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. MODULADOR DEL RECEPTCR CANABINOIDE

Campo de la Invencidn

La jpregente invencidn se refierse & un compuesto
heterociclico de 5 miembros fusionados en anillo de benceno,
especialmente un derivado de benzofurane como un modulador
del receptor canabinoide, v una compesicidn farmacéutica que

contlens 21 mismo.

Antecadentes de la Invencién

Los receptores canabineides pertenecen al receptor
cemjugade de proteina G gque tiene los siete dominios
transmembrancsos. Entre estos, el receptor CBl se distribuye
predominantemente en el sistema nerviosc central, de cuya
existencia se conoce por Devane W A y colaboraderes, (Modular
Pharmacology, 34, 605-613 (1%88)}. El receptor CB2, =1 cual
tiene una distribucién de célula en el sigtema inmune y en
los tejidos perifériceos, se ha descublerto por Munro S ¥
colaboradores, {Nature, 36%, 61-65 {1333)]. El receptor CB1l ¥
receptor CB2 muestran 48% de fonologia. EL 97 - 2%% de
gecuencia de amincdcido de receptor CBl se mantiene en rata,
ratdn ¥ humano.

En el cerebro, el receptor CBl existe predominantemente
er] &l hiﬁocampo, éatriatoF substancia nigra, Area anterior al
cerebro basal, bulbe olfative y cerebelo, y un poce en el
talleo del cerebro, médula vy talamo. EL receptor CBl1 se
localiza en la presinapsa, Y BSe€ conaiﬁera que corntrola
inevitablements la liberacién de neurotrasmisores (Trends

Fharmacelogical Sciences, 22, E6T-572 {20010 . Para el
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receptor CE1l, son hien <onccidos cuabre tipos de agonistas,

esto =5, canabinoidesg elisicos A Aderivados de
tetrabhidrocanabinol LTHS) los cuales gon anillecs
dibenzeopiran, canabinoides no clisicesa  log  cuales  son
derivadom biciclicoe v triciclicos rreparados ror

desdoblamiente de 1oz anillos piran de la estructura THC,
indecles de aminocalgquile, v derivades de acide araguiddnice
tales como anandamida =21 cual se conoce como un agonista
enddgeno (Science, 258, 1946-194% (1982)}.

El WINGS, 21z-2, ur agonista del recepbor
canabinoide, ha sido reportade para inhibir la muerte de
zélula mneural basada en isquemia cerebral (Journal of
Neuroacience, 1%, 2887-29%5 (195¢)), La accidn se cree Jue
se proveoca por la inhibkicidn de la liberacién de Aacide
glutédmico & través de la activacién del receptor CEl en la
presinapsa de neuron de Agide glutamico. Ademas, la
anandamida gue es un ligando enddgaenc ha side reportade
para mogtrar acocidn inhibitoria en muerte de ¢élula neural
después de leaifn an el cerebro (Nature, 413, 527-531
(2001)). Ademas, Baker v colakoradores, han reportade que
=l WINSS, 212-2, JWH-133, THC v metanandamida, gue son
agonistas del receptor canabincide, mejoran el temblor o
eapasticidad en &l modelo animal de esclercsis miltiple
(Nature, 404, 84 {(2000}).

Los trastorncs cerebrovasculares son el 2% & 2% casc
que lleva a muerte en Japdn, EUA v Europa, ¥ el 1%° casc gue
lleva a efectos posteriores gerics de enfermedades, gue
incurren en una perdida médica grande. En la attualidad, el
tratamiente actiwve para resolver la eticlogia {tkh, ete.:

se realiza por algunos de los paclentes gue sufren de
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embclia en el cerebro y trombosis cerebral, pero esto se
puede aplicar sclamente a algunos porcentajes de pacientes
dewido al tlempo limitado para el tratamiento. En la
mayoria de los casos, solamente se ha realizade la terapia
de mantenimients de inkibicion de edema cerebral oy
recurrencia o alargamientoc de supresidn  (trombolitices),
pers  Los= fArmacos efeccives para el tratamiente de la
aticlegia © proteccicn del zerebro no se han desarrollado.
Asi, se han tratade muaches farmacos gque tienen varios
mecanismos (por ejerplo, antagecnizsta de glutamata,
zantagonista de calcio, anticxidante, etc.), pero la mayoria
de elleos han fallado en las pruebas clinicas.

Se han estudiado la sficacia de la terapia de hipotermia
de cerebrs coims uwna tarapia de proteccidn del cerebro, con
aumente del sistema de cuidado intensivo por infarto
cerepral. La terapia de hipotermia de cerebro es una terapia
gus  mantiene la  temperatura del cerebro (temperatura
cerebral) waja como 322 a 33°C, lo cual tiene efectos de
proteccoien del cerebhro prominentes.  Peor lo Tante, es5ia
terapia ha estado atrayendo la atencién. Sin embarge, esta
terapia reguiere cuidado intensive 24 horas mediante
instalaciones de tratamiente intensive y mache personal, lo
cual hace estc dificil para ser gceptado como una Terapia
general.

Por otre lado, los siguientes compuesteos se han
reportado como un compuesto el gual tiene un grupe amincacile
en el anillo de bencenc de un heterociglo digiclice en el
cuzl 2l penceno se fusicnd con un heterceiclo de 5 miembros.

1} Un ceompuesto represgntado por la sigadente fdrmula

oy

9
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[en donde, R® &3 un grupe acilamine, etg.] (Folletoc de
WOU2/085866) el cual tiene accidn analgésica.

2) Un compuesto representade por la siguiente formula

{en donde, W es un grupe acilamino, et¢.] el cual tiene
accidn preliferante y diferenciacidén en las célulag madre o©
células precursoras de neuronas (JP-A-2002-3482319) .

3) Un compuesto representado por la siguiente férmila

1 R
AN
HQ/N K Hs
{CH,) NAYZa-Zb-Ar
4 — —y -
F 0 HyJm NG 8
\ R
L.

[en donde, el grupo NRM® ez un grupe aminozcilo, etc.)
el cual tiene accidn de regulacién del canal de sodic

{iFolleto de WOSS/08842) .

Degceripeidn de la Invencidn

Los  trastornos cerebrovasculares estdn ampliamente
clasificados &n  infarto cerebral, hemorragia cerehral v
hemorragia subavacoidal, Para =1 tratamiento, un tlempe de
gespera de ceonfirmacidn para un diagndstice apropiade por
rayos X, CT o diagnéstico formador de imagenes MEI se

reguiers, gue limita la wentana de tismpe o8l tratamiento.

\ 4t
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sin embarge, un agonista del recepter canabinoide puede
regolver el problema en una ventana de tilempo para el
tratamiento va gue ne =8 selactive para un <isrte tipe de
anfarpedad. Adewmdz, el agonista del receptor canablnolds se
egpera qQue Sea Ul agente dtil para preveniyr, tCratar o
dilagnosticar trastornos cerebrovasculares tales como infarto
ceyebhral, hemorragia cerebral, hemorragia subaracanoide,
eteg., o lazidn e cabeza, o varias enfermedades
inflamatorias. Ademiz, elimina la neceszidad de un sistema de
cuidade intensive pesado por la instalacion de tratamientc
iﬁtEnsrwa v &l personal qus =& regquiere normalmente en la
terapia de hipotermia, perco de espera gue ejerza efectos
protectores  del cersbro  ecquivalentes a la  terapia de
hipotermia.

Por lo tanto, el objeto de la presente invencidn ez
proporcionar un  compueste  heterceiclico de & 2 miembros
fusicnado al anille de bencepo, gue tiene una eXcelente
accidn medulante en la funcidn del regeptor canabincids,

Los pregentes inventorss han hecho estudios extensives
para solucionar los problemas antericores, ¥ como resultado,
han encontrado inesperadamente Jue los compuestos
representados por las Foromulas (Ig), (I}, (I') vy (I'') que
tienenn un grupo amincacilo en el grupo hetercciclico de 5
miembros fusionadce al benceno, tiene una accidén modulante
excelente en la fusidn del receptor canabinoide, paxd
completar la presgante inhwvencidn,

Egte as, la presente invencidn proporcicna lo
iguliente;

(1) un moduladeor receptor de canabinoide gque contiens un

compuesto representado por la férmala {(Ig)

\& 9
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en donde, X e8 un dtomo de oxigeno, un Atomos de aZufre
opcionalmente substituide © un grupo imino opeionalmente
gsubstituldo, B =g un grupo acilamine opcicnalmente
gubetituide, 21 anille a' es un anille de benceno el cual
puede ademis tener un substituyente ademis de R%, y el anille
B 28 un heterccicle de 5 miembros opcionalmente substituide,

o una sal del mismoe o un profiarmaco del mismo,

(21 &l wmodulador como se describe en (1) en donde el
cofpuesto representado por la Férmula (I} o una =al del
migmo o un profirmaco del mismo &3 un compuesto representado

por la formula {I)

en donde, A es un atomo de oxigene, un Atomo de azufre
opocionalmente substituide o un grupe imino opcicnalmente
substituide, R', R?, R® v R' son independientemente un itomo
de hidxdgeno, uri grupo hidrocarburo apeionalmantsa
subhatituide, un grupo neterociclico opcionalmente
substituido, un grupo hidroxilo opcionalmente substituido,
un  grupo mercapte opclonalmente substicuido o un grupo

amine opeicnalmente substituide, o R? #* pueden tomarse
)= ¥



juntes para formar un enlace, o R Y R pueden tomarse con
el 4&tomo de carbone adyacente para formar un anillo
opcicnalmente substituide, ¥ a&a -C0-, -80-, & -50,-, R° es
un abtome de hidrdgenc o un grupe hidracarburo opclonalmente
substituide, R* es un Atomo de hidrdgenc, un grupo
hidrocarburo opcicnalmente substituide, un grupe hidroxilo
cpeicnalmente substitveide o un grupe amino opcicnalmente
substituide, © R y R® pueden tomarse con el dtomo de
carbono o atomo de azufre adyacente y atome de nitrdgeno
para formar un  anille opcionalmente substituide, ¥ 21
antllc A 22 un =2nillc de benceno el cual puede ademids tenar

un subgtituyente adewmids de un grupoe rapressentado por la

sigulente formula

...........

en donds, cada uno de loz =2imbolozg tiene el miamo
gignificade como se deseribe arryriba, o una zal del misme o un
profirmaco del misma,

{3) el medulador como se describe en {2) en donde R' v Rf
gon un aAtome de hidrdgenco,

{4) el modulader cemo se describe en {2) en donde R' y R®
gon respsctivamente un Atomo de hidrdgeno o un grupo alguilo
Ci., conn la condicidén de gue R v R no son un Atomo de
hidrdgenc al mismo fiempo,

(5] el modulador coma sSe deseribe en (L) en donde el
compuasto representade por la férmula (Ip) o la sal del mismo
es un agonista del receptor canabincide,

(6 el modulador come se describe en (5) en dende el



receptor canabinoide es receptor canabinoide de tipo 1,

(7} el modulador como se describe en (1} en donde el
colMpuesto representado por la foarmula (I, o la sal del mismo
eg un antagonista del receptor canakbincide,

(8} el moduladoxr como se desscribe en (7) en donde el
receptor canabinoide es receptor canabinoide de tipo 1,

{9y el wmodulador como se describe en (1) en deonde el
cotipuesto representado por la formala (I,) © una sal del
mismo B8 un agonista del receptor canabinoide de tipo Z,

(10} el modulador como se describe en (1: el cual &2 un
agente para prevenir, tratar o aliviar doleor agudo,
trastornos cerebrovasculares, dano .en la medula egpinal,
lasidén en la cabeza, esclercsias  miltiple, glaucoma,
depresidn, wimlito, artritis, o asma,

{11) el modulador come se describe en (1) &1 cual es un
agente para prevenir o© tratar trastorncs de la memoria,
enfermedades peigulatrias, obesidad, enfermedades mentales,
angiedad, depresidn, farmaco dependencia, Alzheimer, demencia
o enfermedad de parkinson, o una ayuda para dejar de fumar,

{12} el modulader como se describe en (1) el cual &5 un
agente para prevenir o tratar esclercsis miltiple,
enfermedades neurodegenserativas, gindrome del intestino
irvitable, enfernedad de Crcochn, oesciagitis de relfilvujo, COPD,
pacriasis, enfermedades autoinmunes, rechazo al injerts,
enfermedades alérgicas, dolor neuropitico, virus de hepatitias
o hipertensidn, © un agente de inmunidad regulada,

(13) un compuesto representade por la férmula (T4

A

\4¥Zﬂf



en donde, ¥ es un Atemo de oxigeno, un atomo de azufre
opcionalmente gubstituide o un grupo imine opcicnalmente
substituide, R' y R® son independientemente un dtomo de
hidrégenc, un grupo hidrocarburc opcicnalmente substituido,
un grupo heterociclice opcionalmente substituido, un grupe
hidroxile opcicnalmente substituido, un  garupoe mercaphto
opeicnalmente substituide o un grupe amine opcicnalmente
gubstituide, o R!' v R® pueden tomarse con el dtome de carbono
adyacente para formar un anillo opcionalmente substituido, RY
es un atome de hidrdgeno, un grupo hidrocarburc opcionalmente
substituido, un grupe hidroxilo opcicnalmente subatituido, un
grupc mercapto opclonalmente substituide o un grupc amino
opcicnalmente substituido, R es un Atome de hidrdégenc, un
grupe  alguile opcicnalmente  substituide, wun grupo arilo
opoicnalmente gubsgtituido, o umn grupo heterociclico
opoionalmente substituide, Y es -C0-, -80-, & -80;-, R® ez un
dtomz de hidrdgenc o un grupo hidreocarbure opcicnalmente
substituido, R* es un grupe hidrocarburo opcicnalmente
substituide (cen la condicién de que ambos de R' v R no son
un &tome de hidrégeno, R¥ no es un anille de benceno}, un
grupe hidroxilo opcignalmente substituide o un grupo amino
speionalmente substituide, ¥y el anille A es un anille de
benceno el cual puede ademds tener un substituyente en la
adicidén a un grupe representado por la siguiente f£drmula

R —Y—N—

I
RE

en deonde, cada uno de los simboles tiene el mismo



gignificado como se describa arriba,

o una 2al del misme,

(14} el compueste como se describe en {13) en donde R' ¥
E® son independientemente un Aatomo de hidrégeno, un grupo
hidrocarburo opeicnalmente substituido, L [ akysle]
heterociclico oprciomnalmente substituido, un grupe hidroxilo
opcionalmente substituido, un grupo mercapto opclonalmente
substituido o un grupe amino opcionalmente subatituido,

{15) el compuesto como se describe en (13) en donde R' y
% acn un Actomc de hidrdgeno,

(16} el compuestoc como se deascribe en {13) en donde R' ¥y
R? son respectivamente un Atome de hidrdgene © un  grupc
alguile C;4, con la condicién de que R* y R® no son un &tomo
de hidrégenc al mismo tiempo,

(17) 21 compuesto come se describe en (13) en donde R
g2 un Atomo de hidrégeno,

{18) el compuestc como se describe en (13} en donde RY
ez un grupo arilo Csis Opeicnalmente subkstituido © un grupd
heterociclico de 5 a 14 miembros gpcionalmente substituido,

(12] el compueste como se describe sn (13) en donde RY
28 un grupc fenilo opoicnalmente gubstituideo,

(20} el compueste como se describe en (19} en donde RY
23 un grupo fenileo el cual puede ser substituide <on un grupd
algquile ©,-4 opcichalmente substituido o un grupo aleoxi G
opcionalmente substituide,

{21} =1 compuesta come se describe en (13} en donde Y es
-CO-,

(22] el compuesto como se describe en {13) en donde R
es un atomo de hidrégene,

{23) el compuesto como ge describe en (13) en dande X es&

s
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un Atomo de oxigenc,

{24) el compueste como se describe en {(13) en donde la
posicidn 5 del heterociclo fusionade en la férmula (I°) eastd
substituida por un grupo representade por la siguiente

farmala

Rﬁ'—Y--nlq--
RB

en donde, cada uno de los simbolos tiene el mismo
aignificade come st describe arriba,

(2z5) £l compuests como se describe en {24) en donde la
posicidén 7 del heterocicle fusienado en la férmula (I} esta
ademds substituida por un grupe arile Cgwe-alguiloc G
cpcicnalmente substituido,

(28) el compuesto como Se describe en (25) en deonde el
grupe arileo Cs.s-alguilo €.y opclionalmentsa substituido e3 un
grupo bengile opciconalmente substituido,

(27} el compussto como se describe en (13 en donde el
anillo A' =& un anillo de bencenc =1 cual puede ademis tenexr
I a 3 substituyentes seleccionados de un grupe alquilo Ci.g
opcionalmente substituidso, un grupe arilc Ce.iz Opcionalmente
substituido, un grupe heterociclice de &5 & 6 miambros
opcionalmente substituido v un grupc acilo ademas de un grupo

representado por la siguiente férmula

&

R Y—I{i

RE

en donde, cada uno de loz simbeles tiene 21 mismo



significado como s& descrxibe arriba,

(28) el compuesto como se describe en (27) en donde la
pozicién 7 del heterocicle fusicnads en la férmula (I es
gubstituido por un  grupe alquilc €14 opcionalmente
substituido, un grupc arilo Cs.p; opcionaimente substituldo,
un  grupe heterociclico de §5 & ¢ miembroz opciconalmente
substituide, < un grupo acilo,

(29} el compuesto como se describe en (27) en donde la
posicién 7 del heterocicle fusionade en la fdrmula (Ig) esté
gubatituida por un grﬁpo fenilo, un grupo furanileo, un grupa
tienile, un grupe plridile, un grupe acetile, un grupo
propionile, wun grupoe butirile, o un grupo benzeoilo, los
cuales pueden ser substituidos, respectivamente,

f20) N-(3-(4-iscpropilfenil)-4,4,7-trimecil-2,3-dihidre-
l-benzofuran-5-11) -3, 3-dimetilbutanamida,

{+)-W-[{3R)-3-(4d-isopropilfenil)-4,€,7-trimetil-2, 3~
dikidro-1-kenzofuran-5-1i11-2,3-dimetilbutanamida,

H-{T7-acetil-3-{4-iscpropilfenil) -4,6-dimecil-2,3~
dihidro-1-henzofuran-5-11) -3, 3-dimetilbutanamidsa,

N-{3-(4-igopropilfenil) -7-metoxi-4,6~dimetil-2, 3
dihidro-l-benzofuran-5-1i1} -3, 3-dimetilbutanamida,

(+}=N-{{3R)-7-acetil-3- (4-isopropilfenil]) -4,6-dimetil-
2,3-dihidro-1-benzofuran-5-1i1)-3,3-dimetilbutanamida,

(#)-N-{tert-butil) -N'-({{3R)-2-(4-isopropilfenil) -4,6,7-
trimetil-2,3-dihidre-1-benzofuran-5-il)urea,

N-{3-({4-isopropilfenil)-4,6-dimetil-7-fenil-2,3-dihidro-
1-benzofuran-5-1i1) -3, 3-dimetilbutanamida,

N-({7-{3-dimetilaminofenil}-3-({4-iscpropilfenil)-4,6-
dimetil-2,3-dihidreo-1l-benzofuran-5-il1) -3, 3-dimetilbutanamida,

N-(2-hidroxipropil)-N’-(3-(4-isopropilfenil) -4,6,7~

\;%1




trimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)urea,

N-({{4-igopropil-2- (2-metoxietoxi) -4-igcpropilfenil) -
4,6,7-trimetil-2,2-dihidro-1-benzofuran-5-il) -3,3-
dimetilbutanamida,

N-{7-{4-isopropilbencil) -3,4,6-trimetil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-s-il) -3, 3-dimetilbutanamida,

N-{3-(4-tert-butilfenil}-2,2,4,6,7-pentamstil-2,6 3~
dihidre-1-benzofuran-5-il) -3, 3-dimetilbutanamida, ©

N-{3-(4-isopropilfenil)-4,6,7-trimetil-3H-espiro(l-
benzofuran-2, 1’ -ciclopentan) -5-11; -3, 3-dimetilbutanamida,

{31} un profirmace del compuesto como se desaribe en (13),

{32) un profirmaca gue comprende &1 compuesto como se
desceribe en (13) ¢ un prefarmace del mismo,

{233) un wétedo para prevenir, tratar o aliviar dolor
aguido, trastornos  cerebrovasculares, dafic en la medula
egpinal, lesién en la cabeza, esclerosis miltiple, glaucoma,
depresitdn, vomito, artritis, o asma, el cual s=e caracteriza
por administrar una cantidad efectiva de un  compussto

representado por la férmula {Ig)

- -

X

en donde, % es un &Atomc de oxigeno, unrétomo de azufre
opcionalmente substituide o un grupe imine opcicnalmente
substituido, R ee un grupo acilaminc, el anille A" es un
anille de benceno el cual puede ademas tener un substituyente
ademds de RY, v el anillo B ez un heterocicle opcionalmente
substituido de S miembres, o©o una sal del mismo < un

profiarmace del migmo para un sujeto gue necesite de tal



tratamiento,

(34} un método para Pprevenir o tratar trastornos de la
memoria, enfermedades psiquidtricas, obesidad, enfermedades
mentales, ansiedad, depresidén, farmacodependencia, &lzheimer,
demencia ¢ enfermedad de Parkinscon, o un métode de ayuda para
dejar de fumar, el cual se caracteriza por administrar una
cantidad efectiva de un compuesto representado por la £5rmula

{Io)

en dende, X es8 un &tome de oxigeno, un atomo de azufre
opriconalmente substituide o un grupe imino opcionalmente
substituido, R" es un grupe acilamine, el anillo A° es un
anillo de bencenc el cual puede ademds tener un substituyents
ademds de RY, y el anille B es un heterociclo opclonalmente
gubstituido de 5 miembros, o una sal del mismo o un profarmaco
del mismo para un sujeto gue necesite de tal tratamiento,

{35 un método para Pprevenir o tratar egsclerosis
miltiple, enfermedades  neurcdegenerativasg, gindrome de
integtino irritable, enfermedad de Crohn, oesofagitis de
reflujo, COBD, psoriasis, enfermedades autoinmunes, rechazo
al injerto, enfermedades alérgicas, dolor psicogénico, virus
de hepatitis o hipertensidn, < un métode de inmunidad
regulada, el cual se caracteriza por adminigtrar una cantidad

efectiva de un compuesto representado por la formula (Ip)

:%
n



en dende, X es un atome de oxigeno, un atomo de azufre
opciconalmente substituide © un grupe imine opcionalmence
substituido, R” es un grupo acilamino, el anille A es un
anillo de bencens el cual puede ademis tener un substituyente
ademis de R, v el anille B es un hetercciclo de 5 miembros
opcicnalmente  substivuide, o una sal del misme © un
profidrmaco del mismo para un sujebto gue necesite de tal
tratamiento,

(36) el uso de un compuesto representado por la f£drmula

(Ie)

RS 8

X
en donde, X es un atomo de oxigene, un Atcmo de azufre
opcionalmente substituide © un grupo imine opcionalmente
subetituido, R” es un grupo acilamino, el anillo A% es un
anillo de bencenc el cual puesde ademés tener un substituyente
ademas de R, ¥ el anillo B es un hetercciclo de 5 miembros
ocpoionalmente gubstituido, o una sal del migmo o 0 Ul
profirmaco del mismo, para la manufactura de un agente para
prevenir o tratar enfermedades cerebrovasculares agudas, dano
en la medula espinal, lesidn en la cabeza, e8clercsis
miltiple, glauncoma, depresidén, vomite, artritis, o asma; o

para la manufactura de un agente analgésico,

{37) el neo de un compueste representado por la férmula

iy

en donde, X es un Atomo de oxigenco, un Atomo de azufre



opcionalmenta substituide o un grupe imine opcionalmente
substituido, R° es un grups acilamino, el anille A° es un
anillo de bencenc el cual pueds ademas tener un
substituyente ademds de EY, v el anillo B es un heterociclo
de 5 miembroz opecioconalmente suberituidse, ©o una sal del
migme © un profirmacce del misme, para la manufactura de un
agente para prevenir © tratar trasteornos de la memoria,
enfermedades peiquiatricas, ohesidad, anfermedades
mentales, ansiedad, depresidn, farmacodependencia,
Alzheimer, demencia o enfermedad de Parkinson, o una ayuda
para dejar de fumar,

(38) el usgo de un compuesto representcade por la formula

(Iy)

en donde, X es un Atome de oxigene, un atome de azufre
oprionalmente substituido © un grupe imino opcionalmente
substituido, R° es un grupc acilamino, el anille 2% ez un
anillec de bencenc el cual puede ademas tener un
substituyente ademis de R, v el anille B es un heterocicle
de & miembros opcicnalmente substituide, o una sal del
mismo o un proférmacoc del mismo, para la manufactura de un
agente para prevenir 0 tratar egclarosgis miltiple,
enfermedades neurcdegenerativas, sindrome de intestinc
irritable, enfermedad de Crohn, oescfagitis de vreflujo,
COFD, pacriasis, enfermedades autolinmunsas, rechazo al
injerte, enfermedades alérgicas., dolor neuropatico, virus
de hepatitis o hipertensién, o un agente de inmunidad

regulada, ¥



(2%] wun método para preparar un compuesto representado

peor la sigujente f£ormula

R—Y—N
& X R

el donde, cada unoc de leog simbolos tiena el mismo
significadoe como se describe a continuacidn, o una 2al del
mismo, que comprends hacer reacClonar un compussto

repregentado por la siquiente férmula

ﬁ: X Rt'f

en donde, X es3 un dtomo de oxigenoe, un dtomo de azufre
opcionalmente eubgritupide ¢ un grupe iming opcicnalmente
substituido,
R', R?, R v R' son independientemente wun Adtomo de
hidrégene, un grupo hidrocarburce opcicnalmente substituido,
un grupc hetercciclico epcicnalmente substituide, un grupo
hidroxilo opcicnalmente substituido, un  grupo mercapto
opeionalmente substituide o un grupe amino opcionalmente
gubstituido, o R® y R® pueden tomarse juntos para formar un

' v R® pueden tomarse con el &dtome de carbono

enlace, < E
adyacente para formar un anillo opeionalmente substituido,

R es un &tcome de hidrdgeno o un Atomo de hidrocarburo
opcicnalmente substituide, R* eg un &tomo de hidrdgens, un

grupo hidrocarbure opcicnalmente supstituide, un - grupo

hidroxilo opecionalmente substituide © un grupo amino



opclonalmente substituideo, o R® v R® pueden tomarse junto con
el Atomo de carbono adyacente o atomo de azufre y dtomo de
nitrdngenc para formar un anillo opeicnalmente subkstituldo, ¥

el anillo A e& un anille de bencenc el cual tiene ademds
un substituyente ademds de un grupe representado por la
férmula -NHR® {en donde, cada uno de los simbolos tiene el
mismo significade como se describe arrviba), © una sal del
misme con,

RYL, (RY).0 & RN=Y en donde, [ es un grupo de partida,
e ¥ es -CO-, -S0-, & -80;-.

Ademas, como modalidades alternativas, la presente
invensidén proporciona leos siguientes:

11 un modulador del receptor canabinoide gue contiene
el compuesto reprezentado por la formula (L) © una sal del
mismo o un profarmaco del misme,

{27y el modulador como se describe en (1') en donde el
compuasto representads por la férmula (I.) © una sal del mismo
o un profidrmaco del mismo es un compuesto representads por la
férmula (I) ¢ una sal del mismo ¢ un profidrmace del mismo,

{2) el medulador como se describe en (2') en donde R' ¥
R’ gon respectivamente un &tome de hidrégeno,

(4} el modulador como se describe en (27} en donde R' ¥
R® son respectivamente un grupe alquilo Ci..,

(51 el modulador como se describe en (2') en donde R’
e3 un atoms de hidrogeno,

(61 el modulador como se describe en (2’}) en donde R*

ez un grupo arilo (g1, oOpcionalmente substitulde © un

heteroeciclo de 5 hasta 14 miembros opcichnalmente
substituidos,
17" el modulador como se describe en (2') en donde R



eg un atomo de hidrdgeno,
{51 el modulador como se describe en (2’) en donde R®
eg un grupce alguilc gopcicnalmente substituido ¢ un grupo

amino opcicnalmente substitulideo, & ¥ ez -C0-,

{g'} el wmodulador comos g= degeribe en [(27) en donde
r', RZ, R y R gon  independientemente un dtomo  de
hidrégeno, urn grupo hidrogarburo opcicnalmente
subistituids, ur gripo hetercciclico opcicnalmente

substituido, un grupe hidroxile opcionalmente substituido,
un grupo mercapte opcionalmente substituide <o un grupo
aminc opcicnalmente substituide,

(107} el modulador como se describe en (1°) en donde X
es un dtomo de oxigeno,

{117) el modulador como se describe en (1') en donde R°
estd substituide en la posgiclén 5 del hetercciclo fusicnado
en la férmala {Ig),

{12*') el modulador como se describe en {11°) en donde =l
grupo arilo Csag-alguilo Ci.¢ opcionalmente substitulde es
ademds substituide en la posicidén 7 del hetercciclo fusicnado
en la férmula {Ie),

{1371 el medulador como se descaribe en {17] en donde el
anillo 2% es un anillc de bencenc tiene ademds de 1 hasta 3
grupo alguilo Ci.s ademds de Rg,

{147) el modulador como sge deascribe en {17) en donde el
compuaesto representads por la £8rmula {(I;) o una sal del
migmo es un agonista del receptor canabincide,

{15 al modulador como ge describe en {(14') en donde =1
receptor canabincide es receptor canabincide de tipo 1,

(1671 el modulador como se describe en (1') en donde el

compussto representads por la £S3rmula (I o una sal del

i

@



migmo &8 un antagenista del receptor canabinoilde,

(17+} el modulador como se describe en (16°) en donde el
receptor canabincide es receptor canabinoide de tipo 1,

{184} el modulador come se describe en (1') el cual es
un agente para prevenir o tratar trastornos cerebrovasculares
agudog, dafin en la medula espinal, lesidn en la cabeza,
eaclerogiz miltiple, glaucoma © asma,

{19+y el modulador como sge deacribe en {17] el cual es
un agente para prevenir o tratar trastorneos de la memoria,
enfermedades psiguidtricas, u cbesidad,

{20°) un compuesto representado por al fdrmula (I")

en donde, ER* es un Atomo de hidrdgenc, un grupo
hidrogcarburs opcionalmente sgubatituide, un grupec hidroxilo
opclicnalmente substituido, un grupo mercapte opclonalmente
substituido o wun grupo amino opcionralmente substituido, =l
&g un grupo arile eopciconalmente substituide, o un grupeo
heterociclico opcionalmente substituido, el anillo A' ez un
anille de bencens 21 cual pueden tener substituyente
adicional ademads de un grupe representade por la siguiente

f&rmul a




en donds, cada uno de leos simbolos tiene el wismo
gignificado como =se describe arriba), ¥ otros simbolos tienen
el misme significado como se define en (27), o una =al del
mismo,

(21°} el compuesto come se descrikbe en (20°) en donde
R*' es un Atomo de hidrdgeno,

{22') el compuesto como sge describe en (20') en donde
R ez un grupc arile Cs.1; opcionalmente substituide © un
grupo heterociclice de 5 hasta 14 miembros opcionalmente
gsubstituide,

{23’) el compureste como se describe en (20') en donde
R*" e3 un grupo fenilo opcionalmente substituido,

{247) el compussto come se describe en (207) en donde X
es un atomo de oxigeno,

(257) el compuesto <ome se describe en (207} en donde la
pogicién 5 del hetercocicle fusionade en la Edrmula (I") es
substituido por un grupo representade por la siguiente

farmala

en donde, cada uno de los sgimkbolos tiene el mismo
gignificado como se describe arriba,

[26) el compuesto como se deacribe en (20} en donde el
anilloc & e&s un anillc de bencenc gque tiene ademis 1 hasta 3
grupes alguilo ;. ademds de un grupo representado por la

sigulente férmula

\ a4~



an donde, cada uno de los 2imbolos tiene 21 mismo
gignificade como se describe arriba,

{27') un profarmaco del compuesto como @& describe en
(207),

{28') un preofarmaco gque comprende el compussgto COmMo Se
describe en (20') a el profiarmaco como se degeoribe en {277),

(29°] una composicidn farmacéutica ogue comprende el
compuests coma se describe en {20} o el profarwmaco como sSe
describe en (27') v un portador farmacéuticamente aceptable.

De ceonformidad con la presente invencidén, se proporcionad
un modulador del receptor canabinodie excelente. Ademds, se
proporciona un  compusesto novedosos representade  por  la
férmula {I') v (I7) arriba mencionada o una sal de las

mismas.

Descripeldn Detallada de la Invencidn

El compuesce representado por la férmula {Is) o una sal
del miemo [de agui en adelante, esto ypusde abreviarse como
compUesto (I.).] es preferiblemente el compuesto represantade
por la £4rmula (1) [de aqui en adelante, esto puede
abreviarse como compuestc (I].] o uta gal d=) misme. Como se
mencicna arriba, los compuestos representados por la fédrmala

(£’ v (I") o una =al del misme los cuales contienen un

compugsto (I,) v compuesto (I), son compuestos novedosos [de



aqui =n adelante, el compuesto representade por la formula
{I'} se explica, pero las explicaciones para =l compuesto
representado por la £ormula {I') también aplican al compuesto
representade por la férmmla (I¥). Ademas, el compuesto
representade por la férmula (I'] o una sal del mismo pueds
abreviarse como compuesto (I7).].

El grupo acilamino representadce por B! en las férmulas
arriba mencicnadas eg, por e=jemple, un groape acilamine

representado por la siguiente f£&rmula

* g un dtamo de

en dende, ¥ &3 -C0-, -80-, 4 -80;-, E
hidrégeno o un grupc hidrocarburo opcicnalmente subatituido,
E* ez un 4tome de hidrdgensa, un grupc de hidrocarburo
opcignalmente substituide, un grupe hidroxile opeionalmente
substituide © un grups amine opcionalmente substituide, o ®
v R® puedsrn tomarze junto con un atomo de carbono adyacente o
un ateomo de azufre ¥ un Atomo de nitrégence para formar un
anille opcionalmente substitulds, eteo.

Come se usa en la presgente, Y e preferiblemence -0O0-,
R® es preferiblemente un Aatowmo de hidrégeno, etc., y R eas
preferiblemente un grupo hidrocarburo opcionalmente
subatituide ¢ un grupo amine opcionalmente =ubstituido,
etc,

El grupo hidrocarburc del "grupo hidrocarburo
oprionalmente substituide " representade por R°, R® v R* esm,
por ejemple, un grupe hidrocarburo ciclico o de cadena (por

ejemplo, alquilo, alguenila, alguinile, ciclealgquils,



cicleoalguenilo, cicloalcandienilo, ariles, etc,)}) o un grupo
combinadeo de los mismes (por ejempleo aralguilo Cioae tal como
bencile; alguile Cr;s-arils  Cgae  tal como  etilfentilo,
propilfenilc, eta. alqueniloc Czg-arilo Ty tal como
vinilfenileo, iscpropenilfenilo, etc.), o 8imilares. Entre
estog, un grupe de cadena Ci.is © hidrocarburce ciclico, ete.,
ge prefieren. Entre estos, el alguilc es preferide para R,

El "alquileo" es preferiblemente, por ejemplo, alguile
Cﬁdg {por edjempls, wmetilo, etile, n-propilo, iscpropilo, n-
butilao, igebutilo, sec-butileo, tert-butileo, n-pentila,
isopentile, neopentileo, 1-metilpropile, n-hexilo, ischexilo,
1,1-dimetilbutile, 2,2z-dimetilbutilo, 3,3-dimetilbutilo, 3,3-
dimetilpreopile, 2-etilbutilo, n-heptile, 1-metilheptilo, 1-
etilhexilo, n-octilo, l-metilheptilo, nonilo, eto., ), e’
gimilares. Entre estos, el alguile Ci¢ e ademds preferido y
2l alquilo 1.4 =28 especialmente preferideo por R®. Ppr otro
lade, alquiloc €., es ademds preferido, vy alquilc Gz e8
especialmente preferide por RY.

El "algquenilo" ez preferiblemente, por ejemplce algquenilo
Uy (por ejemple vinilo, alliol, iscpropenilo, 2-metilalile,
l-propenils, 2-wmetil-l-propenilo, 1-butenilo, 2-butenile, 3-
butenile, Z-etil-l-butenile, 2-metil-2-butenilo, 2-metil-2-
butenilo, l-pentenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo, 4-pentenilo,
4-metil-3-pentenilo, L1-hexenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 4-
hexenile, S-hexenilea, eteo.), o =imilares.

El "alguinilo® es preferiblemente, por  ejemplo,
algquinilc Ci-; (por edemplo, etinilo, l-propinilo, 2~
propinile, l-butinilec, 2-butinile, 3-butinicl, i-pentinilo,
2-pentinileo, Z-pentiniio, 4-pentinilo, i-hexinilo, Z-~

hexinilo, 3-hexinilao, 4-hexinile, S-hexinile, atc, ), o)



gimilares.

El "cicloalguilo" es preferiblemente, por ejemplo,
ciclealquile Css {por ejemple, c¢icloprepilo, ciclcebutils,
ciclopentilo, ciclchexilo, ete.), o similares.

El "cicloalguenile" es= preferibklemente, por ejemplo,
cicloalguenilo ©;.: (por ejemplo, Z-giclopenten-i-1le, 3-
ciclopenten-1-iln, 2-ciclohexen-1-ile, 3-ciclohexen-1-ile, 1-
ciclobuten-1-ilc, l-cicleopenten-1l-ilc, =te.), @ similares. |

El "cicleocalecandienile" es preferiblemente, por ejemplo,
cicleoalcandienilc Cs¢ (por ejemplo, 2,4-ciclopentandien-l-
ilo, 2,4-ciclohexandien~1-ilo, 2,5-ci¢lchexandien-1-ilo,
etr.), o similares,

El "arile" es preferiblemente, por ejemplo, arilo Ciig
{por ejemplo, fenilo, 1-naftilo, Z-naftile, bifepililso,
antrilo, etc.}, © similares.

El "aralquile" =8 preferikblemente, por ejemplo, grupo
arilo Cg.aq-alguilo Ci¢ (por ejewplo, bencilo, a-metilbencils,
ehe.), o gimilares.

El "substituyente" del "grupo de hidrocarburo
cpoiconalmente substituide" es preferiblemente, por ejemplo,
(1) un &tomo de haldgeno (por ejemplo, flior, clore, bromo,
vodo, eto.), (2] algquilendicxi Cios {por ejenplao,
metilendioxi, etilendioxi, etc.), (3} nitro, {4) cigno, (%}
un algquilo €.« opcionalmente hidroxilado o halogenado, (&) un
alguenilo Cs:.; opcionalmente halogenado, (7} un alguinilo Tz
cpeicnalmente halogenado, (8] 1ur ciclealguilo Oy g
opcionalmente halogenade, fay  arile Cgoig {por ejemplo.
fenilo, 1-naftile, 2-naftilo, bifenilile, antrilo, etc.),
(10) un alcoxi T-.; opcionalmente halogenadec o acilads, ¢11)

un alguiltic . o mercapto opcionalmente halogenadeo, (12)



hidroxi, (13; amino, {14) meno-giguilamince Ci.s (por ejempleo,
metilaming, etilamine, ete.), {15) mono-arilamine Ce.iq {por
ejemplo, fenilamine, 1-naftilamino, 2-naftilamine, etc.),
(16} di-glguilamino C1-g (por ejemplao, dimetilamino,
dietilamino, eto.}, (17) di-arilamino Ce.1q (por ejemplo,
difenilamino, eta.}, (18} arcile, {13} acilamino, (20)
aciloxl, (21) un amino ciclico gprionalmente substituid de 5
hasta 7 wiembros saturade, (22] un grupo heterociclico de 5
hasta 10 wmiembros {por ejemplc, un grupo heterociclico
arcmdtico de 5 hasta 10 miembros tales come 2- & 3-tienilo,
2-, 3- & 4-piridile, 2-, 3-, 4-, 5- U g-quinelile, 1-, 3-, 4-
6 5-isoquinelilo, 1-, 2- & 3-indolilo, 2-benzotiazolilo, 2-
benzo (k] tienils, henzo [b] furanilo, etc, ; url gTUupo
heterociclico no arcmitico de % a 10 wmiembro= tal como 1,3-
dioxolan-2-ilo, ete.), {23) sulfs, (24) ariloxi Cs..g  [(por
ejemplo, feniloxi, naftilexi, eteo.) o [25) oxo, etco.

El rgrupe hidrocarburc" puede tener, por ejemplo, 1
hasta 5, preferiblemente 1 hasta 3 substituyventes mencicmados
arriba en cualguier posicién supstituible, ¥ si el nGmero de
subgtituyentes €3 dos o mAs, <Cada uno de los substituventes
eég el mismo o diferente.

El mencicnade arriba talguilec Ci1.g opciochalmente
haleogenadoe o hidroxilade" es, por ejemplo, alguilo Ci.¢ {(por
ejemplo, metils, etileo, Lropilo, imopraopilo, butilo,
iscbutilo, sec-butilc, tert-butile, pentile, hexile, ete.!}
al cual puede ger substituido con 1 hasta 5,
preferiblemente 1 hasta 3 atomos de haldgeno (por ejemplo,
fliier, <cloreo, bromo, vode, etc.! © grupe hidroxilo, etc.
Loz eJemplos egpecificos S merilo, clerometilo,

difluorometile, triclerometilo, triflucrometile, etile, 2-



bromoerile, 2,2,.2-trifluarpetilo, pentafluorcetile,
propilo, 3,3,3-triflucropropile, isopreopile, butileo, 4,4,4-
trifiuprobutilo, igsabutile, sac-butilo, tert-butilo,
pentila, igopentila, necpentilo, F,5,5-triflucrapentile,
hexilo, §,8,6-triflucrohexils, etco.

El mencionado arriba T"algquenilo Co.¢ opcionalmente
halogenhade” ez, por ejemplo, algquenilo Ci.s (por ejempleo,
winile, alile, isopropenilo, butenilo, ischutenilo, sec-
butenilo, ete.) &1 cual puede ser substituido con 1 hasta 3,

preferiblemente 1 hasta 3 atomos de haldgeno (por ejemplo,

flier, cleoro, bromo, yodo, etc.), o similares. Les ejemplos
egpecificos son vinilo, alilo, igopropenilo, rutenilo,
isohutenilo, gec-butenileo, 3,3,3-triflucro-l-propenile,

4,4,4-triflucrae-1l-butenilo, eto.

El rmencionadc arribka "alguinile Ch:g opcicnalmente
halogenado" es, por ejemplso, algquinileo Cas {por ejemplo,
etinile, propargilo, butinilo, 1-hexinile, ete.] el cual
puede ser substituido com 1 hasta 5, preferiblemente 1 hasta
3 Adtomos de haldgeno (por ejemple, f£léor, clore, brome, yodo,
ete.), o similares. Los ejemplos egpecificos son etinilo,
propargilso, butinilec, 1-hexinilo, 3,2,3-triflucro-1-
propinila, 4,4,4-triflucre-l-butinile, ete.

El menciconade arriba “cicloalguile Cis opcilonalmente
halogenado” es, por ejemplo, cicleoalquile Cis (por ejemplo,
ciclopropile, ciclobutile, ciclopentils, ciclohexilo, etc.)
el cual puede ser substituide con 1 hasta &, preferiblemente
1 hasta 3 A&tomos de haldgeno (por ejemple, £ldoxr, cloro,
bromo, yodo, etc.), o similares. Los ejemplos especificcs son
cicloprepileo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, 4,4-

diclorociclohexilso, 2,2,3,3-tetrafluorcciclopentils, 4-



clorociclohexilo, eto,

El mencionado arriba "glooxi C1o6 opcicnalmente
alcoxilade, acilade, hidroxilade o halogenado" &8, por
ejemple, alcoxi Ci¢ (por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, butoxi, ischbutoxi, sec-butoxi, penkiloxi,
hexiloxi, etc.) &l cual puede ser substituido con 1 hasta 5,
preferiblemente @ hasta 3 substituyentes seleccicnados de un
tome de halégeno (por ejemplo, flicr, clore, bromo, yodo,
etc.), un grupo hidroxile, un grupo alcoxi €14 (por ejemple,
metoxi, etoxi, etec.), ¢ un grupe acile (por ejemplo, alguil-

carbonilo ;¢ tal como acetile y propionilo; alcexi-carbonilo

Cig tales como metoxicarbonilo v etoxicarbonile), ete. Los
ejemplos egpecificos =layyl mataxl, difluarometoxi,
triflucrometoxi, etoxi, 2,2,2-triflusrcetaxi, propoxi,

isopropoxi, butoxi, 4,4,4-triflvorcbutoxi, izchbutoxi, sec-
butexi, pentiloxi, hexiloxi, etc.

El rmenciconado arriba "alquiltio Ci.e opcionalmente
halogenado" ea, por ejemplo, alguiltic Cis (por ejemplo,
metiltie, etiltio, propiltio, iscpropileic, butiltioc, 2ec-
butiltico, tert-buciltio, eto.) el cual pueds Ser
substituido con 1 hasta 5, preferiblemente 1 hasta 3 atomos
de haldégeno {(por ejemplo, flior, cloro, bromo, yodo, etc.],
o esimilares. Los ejemplos egpecificos son metiltio,
difluocrometiltic, trifluocrometileio, eciltio, propiltio,
ispopropiltic, butiltia, 4,4,4-trifluorobhutiltio, pentiltio,
hexiltin, etc.

El mencicnado arriba "acilo'! es, por ejemplo, formile,
carbexils, carbamoila, algquil-carkbonile C.e (por ejempla,
acetilo, propionile, etec.!, <cicloalquil-carbonile ¢:.s f(por

ejemplo, cliclopropilcarbonila, gicleopentilcarbonilao,



ciclchexilcarbonilo, eto. ), alooxi-rcarbonile Qg (por
ejemplo, metoxicarbonile, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo,
tert-butoxicarbonilo, etc.j, aril-carbonile Tg-14 {por
ejemple, benzoileo, Ll-pmafteoileo, 2-naftoilo, eteg.}, aralguil-
carbonilo ;.. {por ejemple, fenilacetilo, fenilpropicmilo,
etc.), ariloxi-carbonilo Ce.. (por ejemple, fenoxicarbonilo,
eta. ], aralguiloxi-carbonilo Cqiae {por ajemplo,
benciloxXicarbonilo, fenetiloxicarbonilo, eto. ), carbonile
heterociclico de 5 & 6 miembros (por ejemplo, nicotinollo,
isonicotingils, 2-tenoilo, 3-tensile, 2-fureilo, 3-furcilo,
morfolinararbeonilso, tiomorfolinocarbeonilse,
piperidinocarbonilo, 1-pirrclidinilcarbonilo, etec.), mono-
alquil-carbamoilo Ci-g {por ejemplo, metilearbameoilo,
etilcarbamoile, ete.}, di-alguil-carbameilo Ty {por ejemplo,
dimetilcarbamoilo, dietilcarbamsilo, etilmetilcarbamcile,
ecc.), aril-carbamoilo C4.1¢ (por sjemplo, fenilearbameilo, 1-
naftilrarbamoilo, 2-naftilearbamcile, ete.), tiocarbamoilo,
carbamoilo heterociclico de 5§ & 6 miembros (por ejemplo, 2-
piridilcarbamoilo, 3-piridilcarbamcoilo, 4-piridilcarbamcile,
2-cienilcarbamoilo, 3-tieniicarbamsilo, etc.),
alguilaulfonilo 16 {por ejemplo, metilgulfonilo,
gtilsulfonilo, etc. ], arilsulfonileo {414 (por ejempla,
fenilsulfonile, 1l1l-naftilsulfenile, 2-naftilsulfonile, etc.),
alguilsulfinilo C1.g ipor ejamnplo, metilsulfinile,
etilsulfinile, ato.d, arilsulfinilec Ceo1a (por ejemplo,
fenilsulfinile, l-naftilsulfinilce, 2-naftilsulfinile, etc.},
o similares.

El mencicnado arriba “acilamine” es, por ejemplo,
formilaming, alquil-carboniloamino 1 g {por ejemplo,

acetilamina, etc.), aril-carbonilamino Cg.1e4 (por ejemplco,



fenilcarbanilaminog, naftilcarbonilamino, eto.l, alcoxi-~
carbonilamino g (por ejempla, metoxicarbonilaming,
etoxicarbonilamino, propoxicarbonilaming,
butoxicarbonilamino, ete. ), alguilsulfonilamine  Ci-g (por
ejenplo, metilsulfonilaming, etilsulfonilamino, eta. ],

arilsulfonilaminoe C4.1, (por ejemplo, fenilsulfonilamino, 2-
naftilsulfonilamino, l-naftilsulfenilamino, eta,}, @
gimilares.

El mencionado arriba "aciloxi' as, por ejemplo, alguil-

carboniloxi Ci¢ (por ejemplo, acetoxi, propioniloxi, etc.i,

aril-carboniloxi Ce 14 (por ejemplo, benzoiloxi,
nafrilcarbonileoxi, eta.}, alooxi-carboniloxi g (por
ejemplo, metoxicarbeniloxi, etoxicarbaniloxi,
propoxicarboniloxi, butoxicarboniloxi, ete.l, mono-alguil-
carbamoiloxi Ci-g {por sgjemplo, metilcarbamoiloxi,
etilcarbamoiloxi, ete.}, di-alquils Cis-carbameiloxi (por
ejempleo, dimetilearbamcileoxi, dietilcarbameiloxi, etc.},
aril-carbamoiloxi  C4i4 (por ejemplo, fenilcarbamoileoxi,
naftilecarbamciloxi, &te,), nicobtinoilexi, =tco.

El mencicnade ayriba "amino giclico saturade de 5 hasta
7 miembrms copcicnalmentes gubstituido" del “amino ciclico
gaturads de 5 hasta 7 miembros" eg, por ejemplo, morfeline,
tiomorfsline, piperazin-1-ile, piperidino, pirrelidin-1-ilo,
etc. El “substituyente” del "amine e¢iclico saturado de 5
hasta 7 miembros opcicnalmente substituido" €&, por &jemple,
alquilo <. (por ejemplo, metile, etilo, propile, iscpropilo,
butile, iscbutile, sec-butilo, tert-butilo, pentilo, hexilo,
etc.), arilo Cs-1s4 (por ejemple, fenile, l-nafrileo, 2-naftilo,
bifenilile, 2-antrile, etc.), un  grupo hetercciclico

aromnatice de 5 hasta 10 miembros (por ejemplce, 2- & 3-



tienile, 2-, 3- & 4-piridile, 2-, 3-, 4-, 5- & B-guinglilo,
l1-, 3-, 4- & G5-igoguinglile, 1-, 2- & 3-indolilo, 2-
henzotiazolilo, Z-benzolbltienile, benzelb)furanile, etc.), o©
similares. El “amino ciclico saturade de 5 hasta 7 miemoros"
pueds Censer 1 hasta 3 substituyentes.

El substituyente en 2l "grupc hidrexilo opcicnalmente
substituido” v el "grupo amino opcionalmente substituido”
representado por R v R®' son, peor ejemplo, uno como se
define ern el "grupo hidrocarburo opcionalmente
substituido" representado por R° y R* y el substituyente
del migms. El "grupo amino" puede tener 1 hasta 2
substituyentes.

El "anillc" que es R® v R® puede tomarse con el dtome de
carbono adyacente y el dtomo de nitrdgeno para formar, peor
ejewmplo, un heterccicle gue contiene nitrdgene no saturado ©
saturado de % hasta 7 miembros el cual puede contener 1 hasta
2 hetercatomos seleccionados de un dtome de oxigenc, un atomo
de azufre v un &atomo de nitrdgens, ete., coms un dtome que
constictuye un anille ademds del atome de nitrdgenc (por
ejemplo, pirrolidin-2-ona, tiazolidin-Z-ona, tilazelidin-4-

ona, oxazolidin-2-ona, oxazeolidin-4-ona, imidazelidin-2-ona,

imidazolidin-4-ona, piperidin-2-ona, tiazinan-4-ona,
tiomorfolin-3-cma, AzZepan-Z-0na, dihidropirrol-Z-ona,
dihidropiridina-2-ona, piridina-2-ona, tetrahidrocazepin-2-
ona, dihidroazepin-2-ona, ete.), o gimilares. El hetercitomo

en 2l "hetercciclo gue contiene nitrdgenc” es preferiblemente
de 1 hasta 2 tipos. Este "anille" pusde tener ademds un
subgticuyente ademas del grupoe oxe. El "substituyente! es,
por ejemplo, uno come se define en el substituyente del

"grupe hidrocarburo opcionalmente substituido® representado

%

W,



por BY y R®. El nimerc de "substituvente" ez, por ejemple, 1
hasta 5 (preferiblemente 1 hasta 3, adewmés preferiblemente e3
1 hasta 2}.

El substituyente del anille A" en 1las fdérmulas
mencicnadas arriba pueden adewmds tener ademis de Rf, el
substituyvente del anille A en las férmulas wmencicnadas arriba
pueden ademids tener ademds de un grupoe representade por la

gigquiente ESrmula

en donde, rcada ung de los simbolos tiene el misme
significado como se describe arriba, v el substituyente del
anillo A’ en las férmulas mencionadas arriba pueden ademas
tener ademis de un grupe representado por la siguiente

formula

R—Y—N—
RE

en donde, cada uno de los simboloz tiene el mismo
significado como se describe arriba (de agqui en adelante,
estogs pueden referirse simplemente como &l substituyente
del anille A, eto. puede ademids tener) son, por ejemplo, un
grupo hidrocarbure opcionalmente subkatituide, un  grupo
hetercciclice opcicnalmente substituide, un grupe acilo, un

grupo hidroxilo opcionalmente subkstituido, un grupo amino

opcicnalmente substituide, un  Atomo de  haldgeno (por
ejemple, flior, clore, brome, vyode), o dihidroxiborile,
etc. El '"grupe hidrocarburc opcicnalmente substicuido”, el

"grupe hidrexile opcicnalmente substituide" y el "grupo

\ &

0
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amino opcicnalmenke substituide" son, por ejemplso, unc Como
ge define en =l "grupo  hidracarbure  opcionalmente
substituldo", el "grupo hidroxilo opcionalmente
substituide" v el "grupo amine opecionalmente substituido",
respectivamente representado por R®. El "grupe heterociclico
opcionalmente =zubstituido” es, por ejemplo, une como seé
define & el "grupo heterociclico cpocionalmente
substituide" como el “'substituyente del hetercciclo de 5
miembros opcionalmente substituide representadoe por el
anillo B" abkaje. E1l '"grupe acile" es ejemplificado por
agquellos para el grupe acile en el acilaminge representado
per R": R°-¥-.

Entre esto, 21 substituyente gue el anillo A, etc.,
puede ademis tener, es preferiblemente un grupe algquile
Ci.e opcionalmente substituide, un grupe arilc Ce.:z
opcionalmente substituide, un grupc heterociclico de 5 & &
miembros opcionalmente substituide, © un grupoc acilo,
Egpecialmente, cuando la posicidn 7 {en la siduilente
férmula, representada por =1 ndmerce 7.) del heerxociclo
fusionado en la férmula (I,), férmula (I} v Edrmula (I}
es gsubstituido por el substituyente gue €1 anillo A, etc.,
puede ademfs tener, un arupc arile Cza, alguilo G
opcionalmente substituids también ez prelierido. El OTraps
arilo (g1, alguilo Ci.¢* del “grupo arilo Cg.1a alguilo Cig
opcionalmente substituido” =2, por =jemplo, benciloe, -
metilbencilg, ete., ¥y 21 auvbstituyente del mismo &8s, por
ejemplo, uno como se define en el substituyente del “grupo
hidrocarburc opcionalmente substituido® representado por

R®,



(1 (I ]
El ﬁ%mero del "substituyenta" gque el an#tlo 2, etc.,

puede ademis ser, por ejemplo, 1 hasta 3 (preferiblemente 2
hasta 3}. Cuando el pumerco del “substituyente” gue el anillo
3, etc., puede ademids tener es 2 o mis, 2 substituyentes
entre ellos pueden formar un anillo de 5 hasta & miembros
opcicnalmente substituido con el Atomo de carbono al cual se
enlazan. El “anille de 5 & & miembros” es preferiblemente un
anille carbdnico Csg saturado o no saturado. El substituyente
del *“anille de & & & miembrog” es, por eiemplo, un grupo
alquile Ci.e, un grupc aleoxi C,5, un grupo nitro, un grups
hidroxila, un grupd aming o un adtomo de haldgeno, etc.

El *"heterocicleo de 5 miembros oprcicnalmente substituldo”
representadoe por el anille B en las {Srmulas mencionadas
arriba ez preferiblemente un anille representade por la

giguiente férmula

en deonde, cada uno de los g2inbolos es comg sze define en
la £érmula (I). Como se usa en la presente, cuando R® y R se
toman juntos representan un enlace, este anillo es, el anille

de 5 miembros representadc por la siguiente férmula

4



en donde, cada unc de los simbolos eg come se define en
la férmula (I).

El "Atomo da azufre opoionalmente substituido™
repregentado por X en las fdrmulas mencilonadas arriba es
preferiblemente un Atomo de azufre no substituide o un atomo
de azufre oxidade (por ejemplo, SC, S02). Ademds, el
substituyente del ‘“grupo imino opcionalmente substituido”
representado por X en las £&rmulas mencionadas arriba es, por
sjemplo, un grupe alguilo Cis © un grupo alquenile C:e €l
cual puede ser subkstituide con un itemo de haldgeno, un grapo
cianc, un grupo nitroe o un grupe hidroxilo, respectivamente.

En ctras palabras, un heterocicle de § miembros del

"neteracicle de 5 miembres opcicnalmente substituldo”

representado por el anille B es, pozx ejemplo,
dihidropirrel, oLeno, pirrel, dihidroticfeno,
dihidrotiofenc-1-4xide, dihidroticfens-1,1-didxide,

tiofens, dihidrefurane o furano.

El substituyente del "heterociclo de 5  miembros
opcionalmente substituido® en las férmulas mencicnadas arriba
representadas por €l anille B ez, por ejemple, un grupo
hidrocarbure opcionalmente substituids, wun grupoe hidroxilo
opcionalmente substituideo, un grupe amino  opcichalmente
subsgtituide, I grupo hetercciclico opcicnalmente
gubstituido, o un grupe mercapto copcionalments substituido,
etc. El anillo B puede tener 1 hasta 5 ({preferiblemente 2
hasta 4} substituyentes. Cuands el anille B no es8ti
substituide, el anille A, el anilleo Ay, ¥ el anille A’ son
preferiblemente substituidog con =1 mencionado arviba "grupe

arilo Cepq alguile Oy opcicnalmente  subatituido” en  la



posicidén 7 del heterccicle fusicnads en la férmula  {Igl,

férmula (I} y f&rmula (IY), respectivamente,
El "grupo hidrocarburc opeicnalmente substituido", el
"grupe hidroxile opcicnalmente substituidet, vy el "grupo

amino opcionalmente substituids® son, por ejemplo, come Se
define en el "grupo hidrocarbure opcionalmente substituido",
el '"grupe hidroxile opcionalmente substituide", ¥y el "grupa
amino opcionalmente substituide"  representado por R,
respectivamente.

El '"grupc  lheterociclieco" del “grupe  hetercciclico
cpricnalmente substituido” es preferiblemente  un  grupo
hetercaiclico de 5 hasta 14 miembros. El grupe heterociclico
de &5  hasta 14 miembros es, por ejemplo, un @ grupo
heterociclice de % hasta 14 miembres (grupe heterocfcolico
arcmmdtico, grupo hetercciclico ne aromdtico, saturado o no
gaturado) gque contiens al menos 1 (preferiblemente 1 hasta 4}
de uno hasta tres tipos de hetercitomos selecciconados de
dtomo de nitrégeno, Atome de azufre v atomo de oxigeno ademas
del Atomo de carbono, eto.

El "grupe heterociclico arcmitico" ez, por ejemplo, un
grupoe hetercociclicc aromatico de 5 hasta 14 miembros
{preferiblemente 5 hasta 10 miembros) gue contienen al menos
1 hetercatoms zeleccionado de un dtomoe de nitrdgenc, un Atomo
de azufre y un atomo de oxigenoc {por ejempls, 1 hasta 4)
ademas de &tomo de carbone, etc. Los ejemplos especificos son
heterociclos arcmitices tales come tiofeno, benzetiofeno,
benzofurans, benzimidazol, benzoxazol, benzotiazol,
benzisptiazol, mnaftolz,3-blticfeno, furano, isoindolidina,
xantreno, fenoxatina, pirreol, imidazel, pirazel, piridina,

pirazina, pirimidina, piridazina, indezl, isoindel. 1H-



indazol, purina, 4H-guinclidina, isoguinclina, quinolina,
ftalazina, naftiridina, guinexalina, quinazolina, cinnolina,
carbazal, p-carbolina, fenantridina, acridina, fenazina,
tiazocl, isotiazol, fenotiazina, oxazol, isoxazel, furazano,
fencoxazina, etc., © un grupo obtenido al substrasgr cualguier
dtomo de hidrdgenc de un anillo el cual ez formade por la
fusidn de tales anillos (preferiblemente, el anille =sencillo)
con une o mis (preferiblemente 1 & 2) el anillo arcmidtico
[por ejemplo, el anillec de bencenos, etc.}l, o similares. Lo=
ejemplos incluyen 2-, 3- & 4-piridile, 2-, 3-, 4-, 5- & 8-
quineolilo, 1-, 3-, 4- & G-isoquinoliles, 1-, 2- & 3-indolilo,
Z-benzotiazolila, 2-benzo[b)ltienileo, benzo (bl fursnilo, 2- a4
3-tienilo, etc.

El r"grupe heterociclico no aromiatico" es, por ejemplo,
un grupe heterociclico no aromdtico, saturado o no saturado
de 3 a 8 miembros {preferiblemente 5 & 6 miembros) tales como
oxiranilea, azetidinilc, oxetanilo, tietanila, pirrolidinile,
tetrahidrofurile, ticlanile, piperidile, tetrahidropiranilo,
morfolinilo, ticmorfolinileo, piperazinilo, =to.

El subs:tituyvente del 'grupe heterociclicc opclionalmente
substituide" e&s, por ejemplo, unc como se define en el "grupo
hidrocarburo opcionalmente substituido" representads por R® v
R®.

El substituyente del ‘“grupe mercapto opclonalmente
substituideo® ea, por ejemplo, unco como se define en el
gubstituyente del 'grupo hidrocarburo opclonalmente
gubstituido” representado por R® y RS,

El substituyente opcional de esgtog grupes puede ser
gsubstituide en el nimero de 1 hasta 5 {preferiblemente 1

hasta 4, adem#z preferiblemente 1 hasta 2} en cualguier



pogicidn substituikle.

El "grupc hidrocarburc opcionalmente gubsticuide®, el
"grupo hetercciclico copcicnalmente substituide", el "grupo
hidroxilo opcionalmente sgubstituidon, el "grupo mercapto
opricnalmente substituide" y el “grupo amine cpclionalmente
substituidoen representade por k', R?, R’, R** v R® en las
formulas mencicnadas arriba gon, por ejemplo, aguellas
romo se definen en ] substituyente del "heterociclo de 5
miembros oOpcionalmente substituido" representado por el
anilleo B.

Entre estos, un atomo de hidrdgens, un grupe alduile Cig
{por ejemple, metile, etile, Ppropile, isopreopile, butilo,
isobutilo, gec-butile, tert-butileo, ertc.), o similares, son
preferidos respectivamente por R-, RZ, R y B¥'. Un dtome de
hidrégenc, etec, son ademas preferideos por R* y R,

Ademds, entre esteos, un grupo algquile opcicnalmente
substituideo, un grupo arilce opcicnalmente subscituida, y un
grupe heterociclico opciconalmente substituido, etoc,, =on
preferidos por R:.

El "grupo alguileo" del "grupe alguile opcionalmente
substituido" es, por ejemplo, uno como se define en el
"grupe alguils" ejemplificades por R°, R y R, El
substituvente del "grupo alguilo opcicnalmente
substituido" es, por ejemplo, uno comoe se define en el
"substituyente" del grupoe hidrocarburo opcionalmente
subgtitulde" el cual es un substituyente del "heterociclo
de 5 miembros opcionalmente substituido" representado por
el anillo B.

El "grupe arile® del rgrupe arilo opcichalmente

substituide" (y el '"grupo arilo cpcionalmente substituido"

s



representade  por R**) es, por ejemplo, arilo Cs4 (por
ejemplo, fenile, 1-naftile, 2-naftile, bifenilile, antrilc,
ete.), © gimilares. El  substituyente del ‘'grupe arilo
cpocionalmente  substituide" es, por ejemple, uno como se
define en el “substictuyente’ del 'grupce  hidrocarburo
opcicnalmente substituideo" el cual es un substituyente del
*heterocicle de 5 miembrog opricnalmente  substituido!

representads por =1 anille B.

El arupe  heterociclico  del "grupe  heterociclico
cpcicnalmente  substituido™ {y &l "grupoe  heterociclico
cpcicnalmente sgubstituido” representado por R‘*) es, por

ejemplo, unc como se define en el "grupo hetercoicliceo
cpeionalmente substituido® COmo el substituyente del
"heterocicle de &5 miembros opcicnalmente substituido"
representade por e anille E.

R' (y RY) es especialmente preferible un grupe fenilo
cpricnalmente substituide, v mdzs preferiblemente, un grupo
fenileo el cual puede ser substituids con un grupc alguilo Ci 4
cpcicnalmente substituido (por ejemple, metileo, etilo, n-
propilo, isopropile, n-butile, iscbutilo, sec-butlleo, tert-
butilo) o un grupo alcoxi ¢4 opoicnalmente substituide (por
ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, isepropoxi, butoxi,
isobutoxi, sec-buteoxi}. E1 "grupo aldgquile C;," ¥ el "grupo
alcoxi Ci 4" son preferiblemente substituidos en la posicidén 4
del grupc fenilo. El1 "subkstituyente" del "grupo alguilo Cig
cpcicnalmente gubstituido” y el "grupo alguilo C1.4
opcichalmente substituide" como  substituyente a5, por
ejemplo, un grupo nitro, un grupe hidroxile, un grupe amino o
un atomo de halégeno, =tco.

El anille del *anille opcionalmente substituide” due R*

\45)



v R° pueden tomarse con &l Atome de carbono adyacente para
formar es, por ejemplo, un homo o heterociclo de 3 hasta 8
miembros. El  "hemociclo de 3 hasta 8 miembros" 8, por
ejemplo, ¢icloalcano Ci.s, etc.

El r"heterpcicle de 3 hasta 2 miembros" es, por
ejemplo, un heterocicls de 3 hasta 8 miembros gue contiene
1 hasta 4 hetero&tomos seleccionadog de Atomo de nitrdgeno,
dtomo de azufre y Atcmo de oxigenc ademds del A&tomo de
carbone (por ejemple, aziridina, azetidina, wmorfolina,
tiomorfolina, piperazina, piperidina, pirrolidina,
hexametilenimina, heptametilenimina, hexahidropirimidina,
eto. ).

El "subatituyente” del "anillo opcicnalmente
substituido" qgue R' y R® pueden formar con el dtomo de carbono
advacente es8, por ejemplo, uno como se define en el
"substituyente" del "grupo hidrocarburo cpricnalmente
substituido™ representado por el mencionade arriba R® ¥y R*,
del mismo nimero.

Las pogicienes 5 del heterocicle fusionade en la fdrmula
(Ip), férmula  (I) ¢ f£érmula (I'), son preferiblemente

substituidas por un grupe representado por

Ro. ] |5
............ y
en donde, cada uno de los simboles tiene el mismo
gignificade como se descrike arriba, respectivamente. En
otras palabras, los compuestos representados por la fdrmula
(Ig1, farmula  (T) v fdromula (T01, respactivaments san

preferiblemente,



R%5

en donde, los numeros alrededor de los anilleos indican
la posicidn del nidmere, regpectivamente.

Las sales de los compuestog representados por la formula
(Ig), E£8rmula (1), v férmula (I°) (de aqui en adelante,
pueden ser abreviadas como el compuastoe {I), etc.)] incluye
gales con una base inorgénica (peor ejemplo, metales alcalinos
tales come sodic y potasio ¥y metales alcalinetérreos tales
como calcio vy magnesico, metales de transicidn tales coms
zine, hierrs vy cobre, etc.) © con una basé organica (por
ejemplc, aminas Qrganicas tales COomo trietilamina,
trietilamina, piridina, picoclina, etanclamina, dietanclamina,
trietanclamina, diciclchexilamina N N,N" -
dibenciletilendiamina o con amincécidos bésicos tales como
arginina, lisina, ornitina, etc.), o gimilares cuando el

compuesto  {I) tiene un grupe acide tal como un grupo

carboxilo.
Por otre ladeo, ¢uands =1 compuesto (I}, etg., tiene un
grupo bkdasico tal come un grupoe amino, etc., tales sgales

incluyen sales con dcidos inorgdnicos y dcidos organiceos (por
ajemple, Acido clorhidrico, &gcido nitrico, acide sulfiirico,
dcide fosfdrico, &cido carbénice, &cide bicarbdnico, acido
férmico, acido acético, acido propidnico, acido

triflucroacético, doide fumarico, dcide ox&lico, dcido



tartrico, Acido maléico, Acide citrice, &cido milico, &dcide
metangulfinico, dgide bencensulfénico, Zcido -
toluensul fonico, erc.), amincAcides &cidos tales come acido
asparaginico, Acido glutimice, stc.

El profarmace del compuesteo (I}, ete., significa un
compueste &l cual se convierte al compuesto {(I), etc.,
bajo la condicifn fisiclégica por la reaccién por una
enzima, un Aacido gastrice, etc., en =1 cuerpe vive, asto
a8, por oxidacifén enzimitica, reduccidn, hidrdlisis, etc.;
per hidrdlisis con dcide gdstrico, etc. Loz ejemplos de
los profarmacos del compuestos (I}, eto., incluye un
compuesto en donde &l grupe amino del compuesto (I}, etcoc.,
eg acilado, alguilade o fosforilade (por ejemplo, un
compuesto en donde el grupe amino del compuesto (I}, etec.,
ea eicozanilado, alanilado, pentilaminocarboniladoon, (5-

metil-2-oxo-1,3-dioxolen-4-1ilimetoxicarkbonilado,

tetrahidrofuranilado, pirrolidilmetilado,
pivaloiloximetilada, o tert-butilade); un compuesto en
donde 21 grupe hidroxile del compuesto ({(I), =to., =8

acilado, alguilado, fosforilado ¢ 3¢ convierte en borato

(por ejemplo, un compuesto en donde el grupe hidroxilo del

compuesto {1, eto,, =g acetilado, palmitoilado,
propancilado, pivaloilado, succinilado, fumarilado,
alanilado ¢ dimetilaminometilcarbenilade); un compusste en
donde un grupe carboxile del compuesto (I), etec., es

esterificadeo o amidatads [(por ejemple, un compussts en

donde un grupe carboxile del compuesta (11, etc., es etilo
earterificado, fenile esterificado, carboximetilse
egterificado, dimetilaminometilo egterificado,
pivaloiloximetilo eosterificado, etoxicarbonileoxietilo



egterificado, ftalidila esterificade, (S-metil)l-2-oxo-1,3-
dioxolen-4-ilimetilo egterificado,
ciclohexiloxicarkoniletile esterificadeo, metcilamidatado,
eta.}; g#tc. Estos  profarmacos pueden  producirse por
métodos cenocides per ge a partir del compuesto (1), etc.
Ademis, el profarmaco del compuesto (I}, etc., puede eer

un compuesto el cual se convierte en el compuedto {I), etc.,
bajo las condiciones fisicldgicas come sSe describe  en
*Pharmaceutical Research and Development™, WVol., 7 (Drug
Deaign), pp. 163-198 publicado en 1990 por Hirckawa
Publizhing Zo.

De agui en adelante, los métodos del compuestos
productivo (I), etc., de la presente invencidn se explilcaran.

El compuesto (I), ete., de la presente invencidn puede
producirse por los métedes a continuacidn o métodos analogos
de log mismos,

En log giguientes esguemase de reaccidm, cada uno de los
simbolos de los compuestos tienen el mismo gignificado a
mencs de gue se establezca de otra manera. Los compuestos en
log esguemas de reaccidn incluyen szales de los mismes y las
sales #on, por ejemplo, como se definen en el compuesto (I},
etc.

El compuesto {I) puede producirse por un método descrito

en 21 siguiente esquema de reaccoidn 1.

Esquena de Reaccidn 1
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En el Esguema de Reaccidén 1, L es un grupe de partilda,
R’ es un substituyente que el anillo A pusde ademis tener un

adicidn de un grupo representade por la siguiente férmula

en donde, cada une de los sinbolos tiene el misno
significado Coms ge describe arriba, o Ul TR
correspondiente del misme, RY ez un grupe formade al
substraer un grupo NH de un grupe amine cpcicnalmente
sUpstituido representado por R?, ¥y otros =simbolos tiene los
mismoz significados como se definen arriba.

El compueste (I} puede producirge al hacer reaccionar el
compueato (II} con =1 compuesteo (IITa), compueste {IIIh) o
compuesto (IV), si se desea, bajo la presencia de una base o©
Acido.

El compuesto (IIfa), compuesto [(ITIb) o compuestce (IV)
estd comercialmente disponible, vy ademds pusde preducirae por
métodos conocidos per se o métodos andleoges de los mismos.

El r"grupe de partida” repregsentadge por L &5, por

ejemplo, hidreoxi, un #&tomo de haldgeno (por aijemplo, flaor,

aloro, bromo, vodo, eta. ), alguilsulfonileoxi C1-g
cpaiconalmente  halogenado  (por ejemplo, metansulfoniloexi,
etansulfoniloxi, triclorometansulfoniloxi, ato.l,
arilsulfoniloxi Cs-10 opciconalmente gubstituido, grupo
feniloxi opcionalmente aubstituide, E—tiobénzatiazol
opcionalmente sgubstituido, etc. EL  "arilsulfonilexi  Ce.ae

opcionalmente substituldo" es, peor ejemple, arilsulfoniloxi



Cs.ia tpor ajemplo, fenilsulfoniloxi, naftilsulfoniloxi, etc.)
el cual puede tener 1 hasta 3 substituyentes seleccicnados de
alguilc €, (por ejemple, metils, etilo, propile, isopropilo,

butilo, ispbutils, sec-butilo, tert-butils, pentilo, hexilo,

etg.), alcoxi & {por ejemplo, metoxi, etoXi, propoxi,
isopropoxi, butoxi, isohbutoxi, gec-butoxi, pentiloxi,
hexiloxi, eto.) o nitro, etg., espacificamente
bencensulfonileoxi, m-nitrobencensulfoniloxi, -

toluensulfoniloxi, =kc,

El compuesto (IIIa), compuesto (IIIk) o c¢ompuestc (IV)
ge uysa en una cantidad de alrededor de 1.0 hasta 10 moles,
preferiblemente alrededory de 1.0 hasta 2.0 moles, con
relacidén a 1 mol del compuesto (II).

la “base" es, por ejemple, sales bisicas tales como
carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio,

carbonato dcido de sodio, etco., aminas aromaricas tales como

piridina, lutidina, ete., aminas terciarias tales c<omo
triecilamina, tripropilamina, rributilamina,
ciclohexildimetilamina, 4-dimetilaminopiridina, M-

metilpiperidina, N-metilpirrolidina, N-metilmoriclina, etc.,
hidrurecs de metal alcaline tales c¢omo hidrure de sSodio,
hidruro de potasio, etc., amidas de metal tales como amida de
sodio, diisopropilamida de litio, hexametildisilazida de
litip, ete., alcdxidos de metal tales como metdxido de sodio,
etdxido de sodio, tert-butdxido dJde potasio, eto. 0
gimilares.

El "Acido" es, por ejemple, dcide metansulfdnico, Adcido
p-celuensulfénico, acide canforsulfdnice, stc.

La "base" se usa en una cantidad de alrededor de 0.1

hasta 10 sguivalentes, preferiblemante 0.8 hasta 2
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equivalentes, con relacién al compuesto(II;.

Bl "Acido® se usa en una cantidad de alrededor de ©.1
hasta 10 equivalentes, preferiblemente 0.8 hasta 2
equivalentes, con relacidén al compuesto(II}.

La presente reaccidn se lleva a cabo ventajcgamente g£in
un solvente o con un solvente inerte a la reaccidn. Tales
solventes no se limitan particularmente &i la reaccidn
procede, e incluyen, por ejemple, agua, é&eteres tales como
dietil é&ter, tetrahidrofurano, dioxang, 1,2-dimetoxisetanc,

etc., hidrocarburog tales come bencenc, telueno, ciclohexanc,

hexano, ete., amidas talez como N, N-dimetilformamida, N, N-
dimetilacetamida, etec., hidrocarbureos halogenados tales como
dicloerometano, clorofarmm,. tetraclurc:carb_onoF 1,2-
diclaoroetanc, ato., nitriles tales o luiln! acetonitrilo,
propionitrilo, ete., sulfidxidos ;ales comd dimetilsulféxido,
eto,, hidrocarburo aromaticos cue contlenen nitrdgeno taleas
comc picidina, lutidina, gquinolina, etc., o mezclas de

sclvente de los mismos. La temperatura de reaccidn es Qe
alrededor de -40 hasta 150°7C7, preferih}emente 0 basta 10020,
El tiempo d= 1a.£eaéciﬁp ez uswnalmente § minutos hasta 24
horasz, prefériblemante 1o miﬁutos hagta &5 horas.

Azi, el producto obtenido (I} puede aislarse de la
mezela de reaccidn por un método convencional, y Idcilmente
purificarze por mwedioce ¢onvencicnales de separacifin tales
como recristalizacidn, destilacidn, <romatoegrafia, eto.

Alternativamerte, el compueato. fIT) v =l compﬁesto
(I1Ta) puéden hacerse reaccionaf baﬁo la preszencia de uﬂa
réaccién de agente de cohéeneacién adecuada.

EL compuesto (II¥a) se usa =n una cantidad de alreaeder

de 0.8 hasta alrededor de 10.9 moles, preferiblemente de
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alrededor de 0.8 hasta alrededor de 2.0 moles, con relacidn a
1 mel del compuesto (I1).

" E1 “agente de condensacién” es, por ejemplo, N,N'-
dicarbodiimidas tales como N,N'-diciclohexilcarbodiimida,
clorchidrato de l1-etil-3-(3-dimetilaminopropil}carbodiimida
(WeCy, eto., azolidas tales como N, N'-carbonilimidazol, etc.,
un agente deghidratante tal como N-etoxicarbenilo-Z-etoxl-
1,2-dihidroquinolina, dietil cianofoafato, pxiclorure  de
forfdéro, dcido acético anhidro, eta., una zal 2-
halogenopiridinio tal como yoduros de 2-c¢leorometilpiridinic,
vodure de yoduro de 2-fluoro-l-clorometilpiridinio, eto.

El agente de condensaclén se usa en una cantidad de
alrededor de 0.8 hasta alrededor de 5.0 moles,
preferiblemente alrededor de 1.0 hasta alrededor de 3.0
moles, con relacidn a 1 mel del compuesto (II).

Bdemids, si se desea, la reaccidn pueden conducirse bajo
la coexistencia de la base con &) agente de condensacidn. La

"hage" ez, por eljemplo, lasz salez basicas tales como acetato

de potasio, acetato de sodico, eto., aminas terciarias tales
2Omo trietilamina, tripropilamina, triburilamina,
ciclohexildimerilamina, 4-dimetilaminopiridina, M-

metilpiperidina, N-metilpirrelidina, N-metilmerfolina, etc..
a menchidratos de 1-hidroxi-1H-~benzetriazel (HOBt), ete. La
base se uga en una cantidad de alrededor de ¢.5 hasta
alrededor de £.0 moles, preferiblemente alrededor de 2.0
hasta alrededor de 3.0 moles, con relacidn a 1 mel del
campuesto {II).

La presente reaccidn se llevd a cako ventajésamﬂnte
ugando un sclvente inerte. Tales solventes son, por ejemplo,

alcoheles tales como metcanol, etanol, propancl, etco.,



hidreocarburos tales como  hexano, ciclohexano, benceno,
tolueno, xilerno, etc., 1o0s ésteres tales como dietil &ter,
tetrahidrofuranc, dioxano, 1,2-dimestoxietano, etc,, amidas
talas ST N, N-dimstilformamida, N, H-dimetilacetamida,
triamida thexematilfosfdrica, etc., sulfdxidesz tales como
dimetilsulféuide, ete., carbone halogenados tales come
carbono halcgenades tales comg diclercometanc, cleoreforme,
tetraclarocarkbene, 1,2-diclorostans, etc., nitriles tales
comg  acetonitrile, propleanitrile, etc., acidos anhidrides
tales como anhidride acétice, eto., © uan solvente mezclado
del mismo, 9 similares,

El tismpo de reaccidn ez usualmente alreaedar de 10
minptos hasta alrededor de 48 horas, preferiblemente
alrededor de 20 minutes hasta alrededor de 24 horas. La
terperatura de reaccidn es usualwente alrededor ce -20 hasta
alrededor de 130°C, preferiblemente alrededeor de { hasta
alrededor de 100°C.

£l preoducts puede usarse en la siguiente reacciin como
una solucidn de reaccidn come es o unp producto crude, o puede
aislarse de la mezcla de regccién de conformidad ceon un
métods convencional y fAcilmente se purificarse por medios
convencionales de separaclén (por ejemplo, recristalizaclon,
dezstilacidn, cramatoegrafia, ete.).,

Cuanda R° es un grupo alquilo opcionalmente substituido,
el compuesto (I} puede preoducirse de conformidac con el

rétods descrito en el sigulente Esquema de Reagcidn 2.

Esguems de Reaccidn 2

R} RP—L R R?
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En el Esquema de Reaccidn 2, L' es un grupe de partida,
y otros simbolos tienen los wismas significados come 2e
definen arriba.

El ‘'grupc de partida" representado por L' es, por

ejemple, hidroxi, un 4tome de haldgeno (por ejemplo, fliox,

cloro, bromo, vodo, ete ., alguilsul fornilox: Ci s
opcicnalmente  halegenade (por ejemplo, wmetansnlfeonilexi,
etansulfoniloxo, triclorometansul foniloxi, ebc, ],

arilsulfoniloxi Cs ,p opcionalmente substituidoe, e=ta,

El compuesto (Ia} s8¢ hace reaccianar coon un  adgenks
alguilante (V) gue corresponden al compuesto (I), =i se
desea, bajo la presencia de la base.

El agente alguilante {V) se usa en una cantidad de
alrededor de 1.¢ hasta alrededor de 10,0 moles,
preferiblemente alrededor de 1.0 hasta alrededor de 2.0
moles, oon relacién a 1 mol del coampuesto {Ial,

La "khazse" eg, por ejemplo, sales basicas tales como

carbonatc de godic, carbonato de potasio, carbonato de cesio,

carbonato dcide de scdic, etc., amihas aromidticas tales como
piridina, lutidina, etc., aminas terciariazs talez como
trietilamina, tripropilamina, tributilamina,
¢iclochexildimetilamina, 4-dimetilamincpiridina, I, N~
dimetilanilina, N-metilpiperidina, N-metilpirreolidina, M-
metilmorfolina, ete., hidrures de metales alcalines tales
como hidrure de sodio, hidrure de potasio, etc., amidas de

metal tales como amida de sodio, diiscpropilamida de litio,

hexametildisilazida de litio, ete., alcxideos de metal tales



como metdxide de sodic, etdxido de sodico, tert-butdxido de
potasico, etc., o similares.

La base 52 uga en una rcantidad de alrededoer de 1.0 hasta
alrededor de 10.0 meles, preferiblemente alrededor de 1.0
hasta alrededor de 2.0 moles, con relacidn a 1 mol del
compussto (Ial.

La presente reaccidn se llevd a cabo ventajosamente
ugando un solvente inerte a la reaccidn. Tales solventes [o
ge limitan particularmente 2i la reaccidn proceds, e
incluyen, por ejemplo, alcoholes taleg como metancl,
etanol, propamol, eto., é&tereg tales come dietil  &ter,
vetrahidrofurans, Adloxano, l,2-dimetoxietanso, ete.,,
hidrocarburcs tales come hehcens, tolueno, olclohexang,
hexano, etc., amidas tales como N,N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida, etc., hidrocarburos halogaenados tales
coms dicloremetans, cloroforma, tetraclorocarbono, 1,2~
dicloroetano, eta., nitrileos tales como acetonitrilo,
propionitrilo, ete., sulfoxidos tales COMO
dimetilgulfoxido, =tc., © un solvente megclado del migme, o©
gimilares.

El tiempo de reaccidn 23 usualmente alrededor de 30
minutos  hasta alrededor de 48 horas, preferiblemente
alrededor de 1 hora hasta alrededor de 24 horas. La
temperatura de reaccitn €3 usualments de alrededor de -20
hasta alrededor de 200°C, preferiblemente alrededsr de O
hasta alrededor de 1%0°0.

Adem&s, el compuesto (I[h] el cual eatd contenido en a1
compueste  (I), puede también producirase por un  métado

degcrita en €l siguiente Esguema de Reaccidn 3.



Ezsquema de Reaccidn 3
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En el Esquema de Reaccidn 3, M es un metal y obtrog
gimbolos tiemen los wmismes significados como se definen
arrika,

En la férmula, un compuesto metdlico orginico (VII)
representado por R*-M  estid comercialmente disponible, vy
ademiz también pusde producirse por métodos conccidos per se,
por ejemplo, el método degcrito en Experimental Chemistry
Lecture, 4°% Ed., 25 (Japanege Society of Chemistry), Maruzen,
Co., Ltd.

Como &e muestra en el Esguema de Reaccidn 3, el
compuesto (Ik] s#e obtiense al hacer reaccicnar el Compusstso
(VI} con €1 compuesto metilico orxganico (VII).

El compuesto metilica orgénico (VII} es preferiblemente
un reactivo Grignard o wn reactive de litip orgamico.

El compuesto (VII) se usa en una cantidad de alrededor
de 0.8 hasta alrededor de 20 moles, preferiblemente alredsdor
de 1.0 hasta alrededor de 10 moles, con relacidn a 1 mol del
compuesto (VI .

La presente reaccidn se llevd a cabo ventajosamente sin un
solvente o gon un  gelvente inerte a la reaccidn. Tales
solventes no se limitan particularmente si la reaccién procede,

e incluyen, por ejemplo, hidrocarburos tales comoe hexano,

o



=iclohexans, benceno, toluenc, xileno, eto., éteres tales como

dietil éter, tetrahidrofuranc, dioxang, 1,2-dimeteoxietanc,
etc,, carbonog haloogenados tales Somo dicloromstanc,
claoofarms, tetraclorgcarkono, 1,Z-dicleoroetano, etc., @ uUn

solvente mezclade de loa mismos, o @imilares.

El tiemps de reaccidén es usualmente de alrededor de 10
minutos hasta alrededor d& 24  horas, preferiblamente
alrededor de 30 minuteos hasta alrededor de S5 horas. La
temperatura de reaccidn ey usualmente de alrededor de -100
hasta alrededor de 120°C, preferiblemente alrededor de -80
hasta alrededor de &0°C.

El producte puede usarse en la gsigulente reaccidn como
un producto crudo, o puede alislarse de la mezcla de reaccion
de conformidad conm un métedo canVenc}DHal v facilmente
purificarse por medics convencicnales de aeparacidn (por
ejemplo, recristallzacidn, destilacién, oromatografia, eto.).

El compuesto {(Ic) y el compuesto (I4), &l cual estd
concenidc en el compuesto (I}, puede producirse por cada uno
de los métodos descritos en el siguiente Esguema de Reaccldn
4, respectivamente, a partir del compueste (Ib) producide por

el método descrito en el Esquema de Reacoidn 3, etc.

Esgquema de Reaccidn 4
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En el Eaguema de Reaccidén 4, cada une de leos simbolos
tiene =l mismo asignificado camo se define arfiba.

El compuesto (Ip) se somete a acllacidén conocida,
eterificacidn, aminacidén, halogenacién, alguilacidén o una
combinacidén de dog ¢ mids de estas reacciones, para producir
el compuests {(Ic).

Por ejempleo, cuando R es alcoxi {(por ejemple, metoxi,
etoxi, fenoxi, etc.), =1 compuesto (Ib) se hace redacclopar
conn alechol (por ejemplo, metancl, etansl, fencl, etc.} bajo

la presencia del catalizador &dcido para dar el compuesto

{Ic),

El "catalizador dcider es, por ejemplo, dcidos orginicos
tales COmS acido farmico, Acido acéetico, dcoido
triflucroacético, 4cido p-toluensulfdnico, ete., Acldos

minerales tales come Acide sulfirice, a&acidoe clorhidrico,
dcido bromhidrico, etc., dcidos Lewie tales como <¢leoruro de
zine, eteo.

El alcohol e uga en una cantidad de alrededor de 0.8
males hasta una cantidad excesiva, con relacidn a 1 mol del
compuasta {(Ik). El catalizador acido Se usa respectivamente
en una cantidad de alrededor de 0.1 hagta alrededor de 100
moles, preferiblemente alrededor de 0.1 hasta alrededor de 59
meles, con relacidn a 1 mel del compueato (Ib).

La presente reaccidn se llevd a cabo ventajosamente sin
un solvente o con un solvente inerte a la reaccidn. Tales
solventes no se limitan particularmente si la yveaccidn
procede, e incluyen, por ejemplo, hidrocarburos tales como

hexano, cielchexano, benceno, tolueno, xileno, etc., éteres
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tales como dietil éter, tetrahidreofurano, dioxane, 1,2-

dimetoxietano, etc., amidas tales come N,N-dimetilformamida,
N, HN-dimetilacetamida, triamida hexametilfosférica, ete .,
gulfdxidos tales como dimetilsulfdxids, eto., carbonos
halogenados tales M diclorometans, clorocformo,
tetraclorocarbong, 1,2-dicloreetanc, ete,, nitrilos tales
como  aceteonitrile, propionitrilo, ete., o un  solvente

mezclade de los mismes, © similares.

Bl tilempo de reaccidén es usuyalmente de alrededor de 10
minutog  hasta alrededor de 4%  horas, preferiblemente
alrededor de 30 minutos hasta alrededor de 12 horas. La
temperatura de reacciédn ez usualmente de alrededor de ¢ hasta
alrededor de 200°C, preferiblemente alrededor 25 hasta
alrededor de 100°C,

El producto puede usarse en la siguiente reaccidn como
la solucidn de reaceidn misma o el producte cruds, o pueds
aislarse de la mezecla de reaccidn de conformidad con un
método convencional, vy purificarse facilmente por medios
convencionales de separacién (por ejemplo, recristalizacién,
degtilacidn, cromateografia, etc.),

Ademas, =]l compuesto (Id] puede producirse al somseter al
compuesto (Ih) a deshidratacidn reductiva.

La deshidratacidn reductiva es, por ejempla, reduccidén
catalitica conocida per se, un méteds en el cual un reactivo
organosilileo (un reactivo alquilsilaneo, ete.) se usa, &to.

En la reduceidn catalitica, el compuesto {Ib) s& hace
reaccioﬁar con un catalizadeor de metal baje una atméafera de
hidrdgens para producir el compuesto {Id). Un catalizador
dcido adecuado puede agregarse., =1 age desea.

El *gatalizader de metal® es, por ejemple, niguel ERaney,



éxide de platino, paladic de metal, paladic en carbono
activado, eto. El "catalizador de metal" = g
raspectivamente en upa cantidad de usualmente alrededor de
0.1 hasta alrededor de 1000% en ypeso, preferiblemente
alrededor de 1 hasta alrededor de 20% en peso, con relacidn
al compueste {Ib).

El "gatalizador 4&cideo" es, por ejemplo, Aacidos
prgdnicos tales come Acido fdrmico, dcido acético, A4Cido
triflucroacético, Acide p-toluensulfdnico, etc., 4&cidos
minerales tales come &cido sulfirice, 4cido clorhidrico,
dcido bromhidrico, etc. El vcatalizader Acida” se usa
respectivamente =n una <antidad de alrededor 0.1 hasgta una
cantidad excesgiva, con relacidén a 1 mel del compuesto
(Ib).

La presente reaccidn aze llevd a «aboe ventajosamente
ugande un solveéente inerte a la reaccidn. Tales solventes no
se limitan particularmente si  la reaccidn procede, e
incluyen, por ejemplo, alcoholea tales come metanol,
etancl, propancl, etc., d&tersg tales ocomoe dietil éter,
cetrahidrefurana, dlioxang, 1,2-dimetoxietans, e, ,

hidrocarburos tales como benceno, toluenoc, ciclohexano,

hexano, etc., amidas tales como N, H-dimetilformamida, W, H-
dimetilacetamida, etc,, A&cidos orgénices tales come &acido
acético, etc., agua, etc,, © un solvente mezclado de los

mismas, o similares. La presidn del hidrdgence es usualmentes
de alrededor de 1 hasta alrededor de 100 atmosferas,
preferiblemente de alrededor de 1 hasta alrededor de §
atmbeferas. El tiempo de reaccidén ez  usualwmente de
alrededor de 30 minutos hasta alrededor de 48 haras,

preferiblemente de alrededor de 1 hasta 24 heras. La
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temperatura de reaccidn es usealmente de alrededor de 0
nasta alrededor de 120°¢C, preferiblemente alrededor de 20
hasta alrededor de 80°C.

Degpués de que el catalizador se removid, el preducto se
aizld de la mezcla de reaccoidn de conformidad con un método
convencional, Y purificarse facilmente por maedics
convencicnales de separacidén (por ejemplo, recristalizacidn,
destilacidn, cromatografia, etc.).

En el método en donde &l reactive de organcsililoe
(reactivo alquilsilanc) &= usa, <€) compuesteo (Id)  puede
producirse al hacer reaccionar el compuestc (Ib) con el
reactiveo algnilsilanc v un Acido.

El reactivao alguilsilane es, por ejemplo, trietilsilano,
fenildimetilsilano, ete. Bl “reactive alguilsilano” s8e usa
respectivamente en una cantidad de alrededor de 0.8 hasta
alrededor de 20 moles, preferiblemente de alraededor de 1
hagta alrededor de 5 moles, con relacidn a 1 mel del
compuesto (Ib).

El &cido es, por ejémplc, dcidos orgénicos tales como
dcido trifluproacético, eto. El Acido se usa respectivamente
en wuna cantidad de alrededor de 0.1 hasta una cantidad
excegiva, con relacidén a 1 mol del compuesto {Ib).

La prezente reaccidn ge llevd a cabo ventajosamente =in
un =olvente o Ccon un sclyente inerte a la reaceidén. Tales
solventes no 8¢ limitan particularmente 81 la  reaccidn
procede, e incluven, por eiempleo, é&teres tales coma dietil
dter, tetrahidrofurane, dioxaneo, 1,2-dimetoxietanco, etco.,
hidrocarbures tales coms  behceno, toluenc, ciclohexano,
hexano, etc., carbonos halogenados tales como diclorometano,

clorefarmo, tetraclorocarbono, 1,2-dicleroetano, etc., dcidos



orgadnicos tales come Acldo acético, Acido trifluoroacético,
ete., o un sclvente mezeolado de los mismos, © aimilaraes.

El producto puede aiglarse de la mezcla de reaccifn de
conformidad con un mébtodo convenclaonal, ¥y g8e purifica
fdcilmente por wedios convencionales de sSeparacidén (poer
ejemplo, recristalizacifn, destilacidn, cromatografia, etc.) .

Cuando &l compueste (X) representado por R*-H e&s amina,
alcohal, ticl, fencl o ticfenol, el gompuesto (I}
correapondisnte al rceompuesto (X} puede también producirse por

un métodeo descrito en el siguiente Esguema de Reaccidn 5.

Ezquema Jde Reaccidn 5

5 L' 2 ! 3
o Rﬂz'n R'—H R? "R -
R~y—N— RS (X} RB"Y-*N- 1.2
7 X — 5 x R-
R? RT

En =1 Esquema de Reaccidén 5, cada uno de los simbolaos
tiene el miemo significadoe como se define arriba.

El compuesto (%} representade por  RY*-H  esta
comercialmente disponible, vy adem&s también puede producitse
por métodos conocidos per ae.

e coenformidad econ el Eagquema de Reacocidn 5, el
compussto (I} se obtuvo al hacer reaccionar el compuesto (IX)
v el compuesto {¥) bajo la presencia de un catalizador acido
& basge.

£l compuestc (X} se usa en una <antidad de alrededer de
1 mol hasta alvrededor de.SD moles, preferiblemente alrededor

de 1 hasta alrededor de 5 woles, con relacidén a 1 mel del



compussto [(IH).

El "catalizador &cido” es, por ejempla, Acidos organicos
tales SO rido farmico, oide acético, acido
triflucroacético, dcide p-teoluensulfdnicao, etc., acidos
minevales tales como &acido sulffirico, dcido olorhidrice,
dcide bromhidrica, eto., icides Lewis tales como cloruro da
zing, eto.

La "base" ez, por ejemplo, gales hésicas tales como

carbonato de sodie, carbonate de porasio, carbonato de cesioc,

carbonate acide de sodio, ete., aminas aromaticas tales como
piridina, lutidina, etg., aminas terciarasgs Lalez <como
trietilamina, tripropilamina, tributilamina,
ciclcohexildimetilamina, 4-dimerilaminopiridina, N, N-
dimetilanilina, N-metilpiperidina, N-metilpirroclidina, N-
metilmarfolina, etc,, hidrurc de metal alecalino tales como
hidrurs de scdie, hidrure de potasic, stc., amidas de metal

tales como amida de sgcodio, diiscopropilamida de litio,
hexametildisilazida de litio, etc., alcdxideos de metal tales
come metdxido de sodio, erdéxide de sodio, tert-butdxido de
potasio, etc., o similares.

El catalizador dcide se usa en una cantidad de alrededor
de 0.1 mol hasta una cantidad excesiva, preferiblemente de
alrededor de .1 hasta alrededer de 50 moles, con relacidn a
1 mel del compussto (IX).

La base se usa en una cantidad de alrededor de 1.0 hasta
5.0 moles, preferiblemente alrededor de 1.0 hasta 2.0 moles,
con relacidn a 1 mol del compuesto {IX).

La presente reaccidn sgse llevwd a cabo ventajosamente s&in
un aolwvente © con un =2olvente inerte a la reacclidn. Tales

gsolventes no se limitan particularmente si  la reaccidn
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procede, e incluven, por ejemplo, alocheles tales  comn

metancl, etanol, prapancl, ete., éteres ctales come dietil
éter, tetrahidrefurano, dioxans, 1,2-dimetoxietanc, etc.,
hidrocarburcs tales como bencenc, tolueno, riclohexano,
hexana, ete., amidas tales como N,N-dimetilformamida, N, M-
dimetilacetamida, etc,, hidrocarburcs halogenados tales come
diclorometano, clorcforme, tetraclorocarkbono, 1,2-
dicloroetanc, ete., nitrileos tales como acetonitrilo,
propionityrilo, ete., gulfdéxidos tales como dimetilsulfsxido,

etc., © un solvente mezeoladeo de los mismos, o similares,

El tiempo de reaccifén es usualmente alrededor de 16
minutos hasta alrededor de 48 horas, preferiblemente de
alrededor de 30 minutos hasta alrededor de 24 horas. La
temperatura de .rEaCCién eg  usualmente -20 hasta 200°C,
preferiblements ¢ hasta 1599C.

La reaccidn Mitgunocbu {Sintesis, 1981, pp. 1 ~ 27]
puede también wusaree en lugar de la reaccidn mencionada
arriba,

Esta reaccidn se llevd a cabo al hacer reacciconar el
compuesto {X) y el compuesto (IX} en donde L' es OH, baje la
presencia de azodicarkoxilatos {por ejemplao, dietil
azodicarboxilato, ete.) Y fosfinas (por ejemplo,
trifenilfosfina, tributilfosfina, etc.).

El compuesteo (X) =25 usa en una cantidad de alrededor de
1.0 hasta 5.0 moles, preferiblemente alrededor de 1.0 hasta
2.0 moles, con relacién a 1 mol del compuests {IX).

Log "azodicarboxilatog" v las "fosfihas" se ugarcn en
una cantidad de alrededor de 1.0 hasta 5.0 mgoles,
preferiblamente de alrededor de 1.0 hasta 2.0 moles,

respectivamente, oon relaciém a 1 mol del compuesto (IX}.

&
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La presente reaccion se llevd & cabo ventajosamente
usando un solvente inerte a la reaccidn. Tzles solwentes nc
se limitan particularmente =i la reaccidn procede, e
incluye por ejempvlc, éteres tales como dietil eter,
tetrahidrofuranao, dicxanag, l,2-dimetoxietana, ato.,
hidrocarburos +<ales como bencenos, tolueno, ciclchexanc,
hexanc, ezg., aridas tales como W,N-dimetilformamida, W,N-
dimetilacetamida, ete,, hidrocarburos halogenados tales
comz  diglerometano, cloroformo, cetraclgrocarkbono, L.2-
diclorcetano, etc., nitrilcs tales £0ma acetonitrilo,
oroplenitrileo, eto., sulfoxides tales OIS
dinmetilsulféxido, ete., o un solvente mezclade de los
mismos, o similares.

El tiempo de reaccién es usualmente 5 minutos hasta 48
hcras, preferiblemente 30 minutos hasta 24 horas. La
temperatura de reacciédn es usca.mente -2Z20 hasta 200°C,
preferiblemente 0 hasta 100°C. El producte pueds usarss en
ia siguiente reaccidén come una solucién de reacclidn come s
o un producto crudo, ¢ puede alslarse de la mezcla de
reaccién de conformidad con un méteods convencional, ¥
purificarse fAcilmente per medios convencicnales de
separacién (per ejemplo, recristalizacidn, destilacion,
cromatografia, eta.d.,

Cuando R es un grupc amine opcicnaimente substituido,
el ceompuesto (Id) el cual esta contenide en el compuesto (I,
puede también producirse por aminacisdn reductiva descrita en

el siguiente Esgquema de Reacclén &.

Ezgquema de Reaccidn 6

0 r*



En el Esguema de Reaccién 6, R* es un grupo amino
opeionalmente substituide, vy otros los simbolos tienen el
mismo significade come se define arriba.

El compusstso {Id] se produce al condengar &1 compueste
(WI] y el compueztce (X} =1 cual e amina ¥y 82 reduce por un
agente reductor.

El compuesto (X)) se usa en una cantidad de alrededor de
1.0 hasta alrededor de 5.0 moles, preferiblemente de
alrededor de 1.0 hasta alrededeor de 2.0 moles, con relacidn a
1 mol del compuesto (VI}.

El “agente reductor” es, por ejemple, hidruros de metal

tales como borohidrure de sodico, ciancbrohidrure de =sodio,

hidrure de aluminico de 1litio, etec., boranes ctales como
complejo de tetrahidrofuranc de borano, etc., hidrosilanos
tales c¢como trietileilanc, o &cido formico, eta, El

catalizador Adcido adicicnal puede agregarse con €l agente
reductor, 3i se desea. El catalizador Acido ss, por ejemplo,
Acidos minerales tales come  Agide  clorhidries, acido
promhidrico, Acido sulfdrico, etc., Acidos sulfdnicos tales
como  Acldo metansulfénice, é&cide p-toluensulfémico, etc.,
dcidos organicos tales come dcido acético, éacido propidnico,
Geide triflucroacético, eto., Acido lewis tales comp Cclorure
de zinc, clorurc de aluminig, =to.

El “agente reductor” se usa en una cantidad de alrededor

de 0.25 hasta alrededor de 5.0 moles, preferiblemente de



alrededor de 0.5 hasta alrededor de 2.0 moles respectivamente,
con relacidn a 1 mel del compueste {(VI).

La cantidad del catalizador &cide usada eg, por ejemplo,
usualmente de alrededor de 1 hasta alrededor de 100 meles,
preferiblemente de alrededor de 1 hasta alrededeor de 20 moles,
con relacidn a 1 mol del compueste (VI} cuando log &dcidos
minerales se usan,

La presente reaccidn se llevd a cabo ventajofamente usando
un solvente inerte a la reaccidén. Tales sclventes no ge limitan
particularmente 3i la reaccién proceds, e incluyen por ejemple,
alcoholes tales como metanel, etancl, propancl, etg., &teres
tales como dietil éter, tetrahidrofuranc, dioxanc, 1,2-

dimetoxietano, etc., hidrocarburos tales como benceno, toluenc,

ciclohexans, hexano, eto., amidas tales oMo N,H-
dimecilformamida, N,MN-dimetilacetamida, etec.,, hidrocarburocs
halogenados rales TOmo diclarometanc, cloroforms,

tetraclorocarbong, 1,2-diglorcetanc, etc., nitrilos tales como
acetonitrilo, propicnitrile, etc., o un solvente mezclado de
los mismog, o similares.

El tiempo de reaccién es Usualmente de alrededor de 5
minutos hasta alrededor de 48 horas, preferiblemante  de
alrededor de 30 minutos hasta alrededor de 24 horas. La
tempaeratura de reaccidn ez usualmente de alrededor de -20 hasta
alrededor de 200¢C, preferiblemente de alrededor de 0 hasta
alrededor de 100¢C.

Esta reaccidn también se lleva a cabo por condensacidn del
gompuesto  {VI) v el compuesto (¥), secuido por hidrogenacion
catalitica bajo una atméafera de hidrégenc bajo la ceexistencia
de diverscs catalizadores, en lugar de reduccidn per agente

reductor, El catalizador a usarse e3, por ejemplo, &Oxide de



platine, platine en  carbono activado, paladio en carbono
activado, niguel, dxide de oromo-cokbre, redio, cobalto, ritenio,
ecc, El catalizador se usd en una cantidad de alrededor de 0.1
hasta alrededor de 1000% en peso, preferiblemente de alrededor de
1 hasta alrededcr de 1000% en peso, con relacidn al compussto
(VI .,

La presente reaccidn se llevd a cabo ventajosamente usando
un golvente inerte a la reaccidn. Tales solventes no se limitan
particularmente =i la reacoidn procede, e incluyen, por ejemplo,
alecholes tales como metanol, etanol, propanol, etc., &etares
tales come dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-
dimetoxistane, ete., hidrocarburos talea.comm benceno, teoluenc,
ciclohexanc, hexano, etc., amidas taleg OOy N,N-
dimetilfarmamida, N, N-dimecilacetamida, adgua, ete., noun
solvente mezclado de los mismos o gimilares.

El tiempoc de reaccidn eg ugualmente de alrededor de 30
minutes hasta alrededer de 48 horaa, preferiblemente de
alrededor de 320 minutos hasta alrvededor de 24 horasz, La
temperatura de reaccidn es usualmente de alrededor de 0 hasta
alrededor de 120¢C, preferiblemente de alrededor de 20 hasta
alrededor de 80<C,

El producto puede aislarse de la mezcla de reaccion de
conformidad con un método convenciconal, y purificarse facilmente
por medios convenciconales de  separacidn (por ejemplo,
regristalizacidn, destilacidn, cromatografia, eto.).

Los sigquientes compuesros  los  cualgg contienen el
compuesta (I} {Ie hasta IK] =& producen por un método descrito

en el siguiente Ezsquama de Reaccidn 7 del compuesto (I).
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En el Esgquema de Reaccidn 7, P es un grupo protectsr del

grupo hidroxile, R a&s un grupe alguile opcicnalmente substituide
{grupo metilo, etilo, fenile, etc.), Ar es un anillo aromitico
opcionalmente  substituides {(un anille de bencenc, un anilloc de
naftalenc, un anillo de piridina, un anille de furano, un anille de
tiofeno, un anille de imidazel, ete.), Ar-hal es haluro arcmatico vy
otro simbolos tienen el mismo significade come ge define arriba.

El compuesto (Te} tien un grupo acilo comn R
substituyente de R’ puede producirse por acilacidn tal como
reaccidn Friedel-Craft, ete., del compuesto (I).

Esta reaccldn se 1llevd a cabo al hacer reaccionar el
compueste (I} v el compuesto (XXVIII) bajo la presencla del
catalizadeor acido.

El compuesto (XXVIII) =e usa en una cantidad de
alrededor d= 1 mol haata alredador de 20 moles,
preferiblemente de alrededor de 1 hasta alrededor de 5 moles,
won relacidn & 1 wol del compuesto (I},

El ‘"catalizador &cido" e8, por ejeunplo, clorure de
aluminic, cloruro de hierrc, cleorure de estafo, tetraclerure
de titanic, dietil éter trifluoruro de boro, acidos Lewis

tales como cloruro de zing, etc. ¥y &cido polifezférico, etc.



El catalizador icido se ugd en una cantidad de alrededor de
0.5 moles hasta alrededor de 20 moles, preferiblemente de
alrededor de 0.8 hasta alrededor de 5 moles, cen relacidm a 1
mol del compuesto (I} cuando el Acido Lewisg se usa. Cuando el
dcido polifosférico se usa, el catalizador acido &2 usa en
una cantidad de alrededor de 5 moles hasta una canktidad
excesiva, con relacidn a 1 mol del compussto {(I).

La presente reaccidn se llevd a cabo sin un seolvente o
con un solvente inerte a la reaccidn. Tales solventes no sé
limitan particularmente =i la reaccidn preocede e incluyen,

por ejemplo, hidrocarburcos tales como hexane, ciclohexanc,

bencenc, toluene, xileno, e=tc., carbonos halogenades tales
come dicloromstans, cloroformo, tetraclorocarbone, 1,2-
dicloroetano, etc., disulfurc de carbone o un soivente

mezolado de losg mismos, o similares.,

El tiempo de reaccidn es usualmente 10 minuteos hasta 48
horas, preferibleamente 30 minutos hasta 12 horas. La
temperatura de reaccidn es uJsualmente -70 hasta 150°C,
preferiblemente -20 hasta 100°C.

El producto puede usarse en la siguiente reaccidn como
una solucién de reaceidn come es o un producte crudo, € pueds
aislarse de la mezecla de reacoidn de conformidad c<on un
método convencional, ¥ purificarse facilmente por medios
convencionales de separacidn (por ejemplo, recristalizacion,
destilacidén, cromatografia, etc.).

El compuesto [(Ig) tiene un grupoc bromo  como  un
substituyente de R’ puede producirse al hacer reacclonar el
coempuesto {I) y reactive de bromacidn.

El “reactivo de bromacién® es, por ejemplo, aductos de

brome, tales como hbroms, N-bromesuccinimida, bkromurc de



cobre, tribromure de bhenciltrimetilamonice similar, ete. EL
reactivo de bromacidn ge usa en una cantidad de alrededor de
0.5 moles hasta alrededor de 10 moles, preferiblemente de
alredador de 1 hasta alrededor de 3 moles, con relacidn a 1
mol del compuesto (I).

La presente reaccidn se lleva a cabe bajoe la presencia
de una base o Acido Lewis o hierro, 3i =& desea.

La "bage" es, por ejemplo, sales bisicas tales como
carbeonate de sodia, carbonato de calcio, carbonats de
cesio, carbonato acido de =zodio, acetateo de sodio, acetato
de potasico, etc., aminas arcmaticas tales como piridina,
lutidina, etc., aminas terciarias tales como trietilamina,

tripropilamina, tributilamina, c¢iclohexildimetilamina, 4-

dimetilaminopiridina, N,N-dimetilanilina, W-
mecilpiperidina, N-metilpirrolidina, N-metilmorfelina,
eto.

La base se usa en una cantidad de alrededor de 0.8 hasta
alrededor de 10 moles, con relacidn a 1 mol del compuesto
(1) .

El "dcide Lewis" es, por ejemplo, clorurc de aluminie,
cloruro de hierrco, <cloruro de estafio, tetraclore de titanio,
dietil éter triflucruro de boro, etc. El adcido Lewls sSe usa
er1 una cantidad de alrededor de 0.01 hasta alrededor de 2
moles, oaon relacidn a 1 mel del compueste {(I).

El "fierro™ s&e usa, por ejemplo, en una cantidad
alrededor de 0.01 hasta alrededor de 2 moles, con relacifém a
1 mol del compuesto {I).

La presente reaccidn se llevd a cabe ventajogamente usanhdo
un solvente inerte a la reaccidn. Tales sclventes no se limitan

particularmente si la reacoidn procade, e incluven por ejemplo,



Eteres tales oMo dietil dter, diisopropil éter,
tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-dimetoxietano, ete., alecholes
tales como metanol, etanol, propancl, ete., hidrocarburos tales
como  bencenc, tolueno, disulfuro de carbono, ciclohexano,
hexans, ete., amidas tales come N,N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida, etc. hidrocarburces halogenados tales come
diclerometane, cloraforme, tetraclerocarbono, 1,2-dicloroetanc,
ete., nitriles tales come acetonitrilo, propieonitrilo, ete.
aulféxidos tales como dimetilsulféxido, eto., Acides organicos
tales cone Acido acético, Acido propidnicos, stc., mitroalcanos
tales comc nitrometano, etc., o un solvente mezclado de los
mismos o gsimilares.

La temperatura de reaccidn 5 usualmente -2Z0 hasta
200°C, preferiblemente 0 hasta 100°C. El tiempo de reaccidn
es usualmente de alrededsor de 5 minutos hasta alrededor de 24
horas, preferiblemente de alrededor de 10 minutes hasta
alrededor de 5 horas.

El products puede usarse en la siguiente reaccldn come
una sclucién de reaccidn come es o ull producto crudo, © pusde
aislarse de la mezcla de reaccién de conformidad con un
método convencional v  purificarge facilmente por medios
convencionales de separacién (por ejemplo, recristalizacidn,
destilacidn, cromatografia, etc.).

El compueste {Ify tiene un grupce formile come un
substituyente de R’ puede producirge por métodos conocidos
per se, por ejemple, el método descrito en Journal of Organic
Chewisgtry, Veol. 49, 402 {1%84), Journal of the Indian
Chendical Sotiety, Wol.36, pp. 76 11%%%), etec., o métodos
angdlogoz de los mismos.

El compueste (Ih) que tiene &cide bdricce como un



substituyente de R’ se produce por el compueste tratade (Ig)
con el reactivo de litigo o reactive Orignard, seguide por
hacer reaccicnar con éster de &cido bérico (XXIX).

El "reactive de litio" as, por ejemple, algquil litio
tales como n-butil litie, ete. El1 reactive de litlo se
usga en una cantidad de alrededor de d.B hasta alrededor
de 5.¢ moles, preferiblemente de alrededor de 1.0 hasta
alrededor de 3.0 meles, con relacidn a 1 mol del
compuestoe (Igl.

El “reactivo Grignard” ez, por ejemple, magnesio, etc.
El magnesic, etc., se usan en una cantidad de alrededor de
0.8 hasta alrededor de 5.0 moles, preferiblemente de
alrededor de 1.0 hasta alrededor de 2.0 moles, con relacion a
1 mol del compueste {Ig).

El "&ster del &cido horico" eg, por ejemple, éster del
fcido trimetilbérice, éster del &cido triisopropilbdrico,
etec, El éater del &cido bérico =se ugd en una cancidad de
alrededor de 0.9 hasta alredsdor de 30 meles, preferiblements
de alrededor de 0.9 hasta alrededor de 15 moles, con relacidén
a 1 mol del compuesto {Ig).

la presente reaccidn se llevd a cabo ventajosamente usando
un solvente inerte a la reaccidn. Tales solventes no se limitan
81 la reaccidén procede, e incluyen, por ejemplo, Eteres tales
coma dietil éter, diisopropil &ter, tetrahidrofuranc, dioxano,
1,2-dimetoxietann, etg., hidrocarburos tales como benceno,
tolueno, disulfurc de carbong, ciclonsxans, hexano, etc., < un
solvente mezolado de los mismos, o similares.

La temperatura de reaccidn es usualmence -109 hasta
120°C, preferiblemente -80 hasta 70¢C. El tiempe de reaccidn

ez ugualmente de alrededor de 5 minutos hasta alrededor de 24
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horaa, preferiblemente de alrededor de 10 minurc® hasta
alrededor de % horas.

En las reacciones presentes, el compuesto (Ih) puede
obtanserse con tratamiento con 21 adcide (por sjemplo, cloruro
de hidrdgeno, &cide clorhidrico, &cido eulfirico, Aacido
acético, ete.), 21 es necesario.

El productc sge usa en la siguiente reaccidn coms una
sclucidn de reaccidén como es o un producto crude, o pueds
aiglarse de la mezcla de reaccidn de conformidad con un
método convencienal y purificarse facilmente por medios
convencionales de separacidn (por ejempls, recristalizacidn,
destilacidn, cromatografia, ete.).

El compueste (1i) tiene un anille arcmitico {(un anillo
de bencenc, un anille de naftaleno, un anillc de piridina, un
anilleo de furano, un anille de tiofeno, wun anillo de
imidazel, etc.} como un substituyente de R, puede producirse
a2l hacer reaccicnar el compueste (Ig) ¥y &cide bordnico
aromdticoe (XXX}, en un solvente bajo condicidn basica bajeo la
prezgensia de un cataligador de metal de transicidn.

El “acido bordnico aramdtico (XXX]Y se usa en  una
cantidad de alrededor de ©¢.5 hasta alrededor de 10 moles,
preferiblemente de alrededor de 0.9 hasta alrededor de 3
meles, con relaciodn a 1 mel del compussto (Igl.

La "base" ez por ejemplo, carbonato de metal alegaline o
metal alcalinoctérrec ({(por ejemplo, carbonate de sodio,
carbonato de peotasio, ete.), carbonato A&cido de metal
alcaline o metal alcalinotérreo (por ejemplo, carbonato aAcido
de sodio, carbonato &cideo de potasio, etc.), hidréxido de
metal alcaline o metal alcalinotérreo (por ejemplo, hidroxido

de sodic, hidréxido de potasio, etc.), trietilamina, 4-



dimetilaminopiridina, N, N-diigopropiletilamina,
trietilendiamina, 4-wmetilmorfclina, eto.

El *gatalizador de metal transicién” =z, por ejemplo, un

catalizadeor de paladic [por ejemplo,
tetraguig{trifenilfosfina)paladio, 1,1l-
bis(difenilfosfing) ferroceno dicleropaladio,
diclorobigitrifenilfosfinalpaladio, atc.], etc. El

catalizader de metal de transicidn se usa en una cantidad de
alrededor de n.o0l hasta alraededor de 3 moles,
preferiblemente de alrededor de 0.02 hasta alrededeor de 0.2
moles, con relacidén a 1 mol del compuesto (Ig).

El solvente es, por ejemplo, éteres talea como diebtil

égter, diisopropil é&ter, tetrahidrofuranc, Jdioxano, 1,2-
dimetoxietans, &to., alooholes tales como metansl, etancl,
propanol, etec., hidrocarburos tales como bencens, teluesno,

disulfure de carbono, ciclchexans, hexano, stoe., amidas tales

Como N, N-dimetilfcrmamida, N,N-dimetilacetamida, eto.,
hidrocarburos halogenados tales Come dicliorometano,
cloroformo, tetraclorocarbong, 1,2-diclorosetanc, eto.,
nitrileos talez come acetonitrilo, propicnitrile, eto.,
gul féxidos tales como dimetilsul fSxido, eteo,., agua < una

golvente mezclade de lom mismos, o similares.

La temperatcura de reaccidn ez usualmente 0 hasta 250°C,
preferiblemente 50 hasta 150°C. El tiempo de reaccidn es
ugsualmente de alrededor de 5 minutos hasta alrededer de 48
horas, preferiblemente de alrededor de 30 minutos hasta de
alrededor de 24 horas.

En la presente reaccidn, el tiempo de reaccidn pueds
reducirse usando un reactor de microondas, eto.

ElL producze puede usarse en la siguiente reaccldn como
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una solucidn de reaccidén como es o un producto crudo, o puede
aiglarse de la mezcla de reaccidn de conformidad con un
método convencicnal vy purificarse ficilmente por medios
convencionales de separacidn (por ejemple, recristalizacidn,
destilacidn, gcromatografia, ete.).

Ademas, el compussato (11} puede también producirse por
el hacer reaccicnar €l caompuests (Ih) v un haluroc aromitico
en un sclvente bajo condiciones bAsicas bajo la presencia de
un catalizador de metal de transicidn.

El *halures arcomiatico” se usa en  una cantidad de
alrededor de 0.5 hasta alrededor de 10 mbles, preferiblemente
de alrededor de 0.9 hasta alrededor de 3 moles, con relacidn
a 1 mol del compueste (Ih).

La "kase" es por ejemplo, carbonato de metal alecalinc o
metal alcalinotérreo ({por ejemplo, carbonato de sodio,
carbonatﬁ de potasio, ete.), carbonate A&cido de metal
alcalino o metal alcalinotérres (por ejemplo, carbonato acido
de godic, carbonate acido de potasie, ete.), hidrdxido de
metal alcalinoc o metal alcalinotérreo {(por €jemplo, hidrdxido
de sodio, hidrdxide de potasio, etc.), trietilamina, 4-
dimetilaminopiridina, N, N-diigopropiletilamina,
trietilendiamina, 4-metilmorfolina, =to,

El “ratalizador de metal de transicidn® es, por ejemplo,

1111 catalizador de paladias [por ejempls,
tetraquiis(trifenilfesfina)paladio, 1,1-
big{difenilfosfino) ferrocens dicloropaladio,
diclorobigi{trifenilfosfinalpaladio, etc. 1, ete, El

catalizador de metal de transicidn se usa en una canktidad de
alrededor de 0.001 hasta alrededer de 3 moles,

preferiblemente de alrededor de 0.02 hasta alrededeor de 0.2




moles, con relacidn a 1 mol del compuesto (Ih).

El solvente &=, por ejemplo, éteres tales com> dietil

&ter, diimopreopll é&ter, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-
dimetoxietanc, ecc., alcoholes tales como metancl, etanol,
propanel, etc., hidrocarburos tales coms benceno, toluenc,

disulfurce de carbono, ciglohexano, hexane, etc., amidas tales

COMms N,N-dimetilformamida, N, iN-dimstilacetamida, etc.,
hidrocarburos halogenados tales COmMo diclorometano,
cloroforme, retraclorocarbone, 1,2-diclorostano, eto.,
nitriles tales como acetonitrilo, propionitrile, etc.,
sulféxidos tales come dimetilsulfdxido, etc., agua o un

solvente mezclado de log miemos o similares.

La temperatura de reaccidn es usualmente ¢ hasta 250°C
preferiblemente B0 hasta 180°C., El tiempe de reaccidn e
usualmente de alrededor de 5 minutos hasta alrededor de 48
horas, preferiblemente de alrededor de 20 minutos hasta
alrededor de 24 horas.

En la presente reaccidn, el tiempo de reaccidn puede
reducitrse usandg un reactor de microondas, et

El producto puede usarse en la siguiente reaccidn como
una sclucidn de reaceilidn como es o un producto crude, © puede
aizlarse de la mezcla de reaccldn de conformidad <on un
métode convencional y purificarse fécilmente por medios
convencionales de separacidn (por ejemplo, recristalizacidn,
deatilacidén, cromatografiia, etc.h.

El compuesto (I} gue tiene un grupo hidrocarbure
hidroxilado come un substituyente de R’ se produce al hacer
reaccichar el compuesto (If) v el compuesto organico metalico
(LV) representado por RY-M.

El compuesto organice metilico (LVP representado por



R**-M estd comercialwente dieponible, ¥ ademlds puede
también producirse por métodos conocidos per se, por
ejempleo, el método descritc en Experimental Chemistry
Lecturs, 4th Bd., 25 {(Japanese Scciety o©of <Chewmistry),
Maruzen, Co,, Ltd.

El compuesto orginico metilico (LV) es preferiblemente
un reactive Grignard o un reactivo orgénico de litio.

El compuesto orginice metdlico (LV) Se usa en una
cantidad de alrededor de 0.8 hasta alrededor de 30 moles,
preferiblemente de alrededor de 1.0 hasta alrededor de 10
moles, con relacidn a 1 mol del compuesto (IL).

La presente reaccidn se llevo a cabo ventajosamente sin
un sclvente o con un solvente inerte a la reaccidn., Tales
aclventeas no =e limitan particularments =i la vrTeaccidn
procede e incluyen, por ejemplo, hidrocarburog tales come
hexano, ciclohexanc, benceno, tolueno, xilene, ete,, éteres

tales como dietil é€ter, diisopropil éter, tetrahidrofuranc,

dioxane, 1,2-dimetoxietans, erco., carbonoes halogenados tales
come diclorometanc, clorcforme, tetraclorocarbono, 1,2-
dicloroetans, eto., o un aclvente mezclads de los miswmeos o
similares.

El tiempo de reaccidn es usualmente de alrededor de 10
minutos hasta alrededor de 24 horas, preferiblemente de
alrededor de 320 minutos hasta alrededor de 5 horas. La
temperatura de reaccidn es usualmente de alrededor de -100
hasta alrededor de 120°C, preferiblemente de alrededor de -80
hasta alrededor de &0°C,

El producto puede usarse en la sgiguiente reaccldn como
un producto crudo, © puede aislarse de la mezcla de reaccidn

de conformidad con un wmétodo convencicnal y purificarse
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fdcilmente por medics convencionales de separacidn  {por
ejemple, recristalizacidn, destilacidén, cromatografia, etc.).

adamas, €1 compueste (I3) puede también producirse al
hacer reaccicnar el compuesto [(I=s].

El “agente reductor” =g, por ejemple, hidrurce de metal
tales como hidrurce de aluminio, hidruro de isobutilaluminio,
eto., complejo de hidrure de metal tales como hidruro de
aluminic de litig, borcohidrurce de zedic, cianchrohidruro de
godie, etq, El agente reducto se usa en una cantidad de
alrededor de 0.2 hasts alrededor de moles, preferiblemente de
alrededer de 0.5 hasta de alrededor de 2.0 moles, con
relacidn a 1 mol del compuesto (Ie).

La presente reaccidn se lleva a cabo wventajosamente
usande un solvente inerte a la reaccidn. Tales sclventes
no se limitan particularmente 51 la reaccidn procede, e

incluyen, por ejemplo, £&tereg tales como dietil éter,

diiscopropill Eter, tatrahidrofuranac, dioxansg, 1,2-
dimetoxietano, etc., alcoholes tales como metanol,
etancl, propancl, etc., hidrocarburos tales como benceno,

tolueno, disulfuro de carbono, ciclohexano, hexanc, eta.,
amidas tales OO W, N-dimetilformamida, M,N-
dimetilacetamida, etc., hidrocarbureos halogenados tales

come diclorometano, <loroforme, tetracloreogarbeno, 1,2-

diclorcetano, etc., nitrilosg tales gcomo acetonitrilo,
propionitrila, etc., sulféxidos tales como
dimetilaulfdxido, ete., © un selvente mezclado de 1loa

migmos, o similares.
La temperatura da reaccidn eg usualmente -40 hasta
1z2p°C, preferiblemente -20 hasta &0°C. El tiempo de reaccidn

as usualwente G: glrededeor e 5 plrmatos hasgta alrededor de 24
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horas, preferiblemente de alrededor de 10 minutos hasta
alrededor de 5 horas.

El producto puede usarse en la siguiente reaccidn como
una solucién de reaccidn come es o un producte crudo, O puesde
aiglarse de la mezcla de reaccidén de confermidad con un
método convencional v purificarse facilmente por medios
comvencionales de separacidn {por ejemplo, recristalizacidn,
destilacidn, cromatografia, etc.).

El compuesto (Is) puede también producirse al hacer
reaccionar el compuesteo de oxidacidn {IF).

El "agente de oxidacifn" es, por ejemplo, Acido de cromo
anhidreo, cromatos tales come clorccromato  de  piridinio,
dicromateo de piridinio, bicremate de sodic, bicromate de
potasio, etc., peryodatos tales come &cide para-peryodico, acido
meta-peryodice, meta-peryodato de sedio, etc., dxides de metal
tales como difdxido de magnesio, &xido de plata, dxide de plomo,
etc., Combinacion con log sulféxideos tales come dimetilsulfoxido,
etc., y un agente desintegrante talea como clorurc de coxalileo,
H,N-diciclohexilcarbodiimida, ete., pueden usarse. El agente
oxidante se& usa en una cantidad de alrededor de 1 hasta
alrededor de 30 molez, preferiblemente de alrededor de 1 hasta
alrededor de 5 moles, con relacidn a 1 mel del compuesto (I7).

La presente reaccidn =e llevd a cabo wventajosamente
usande un solvente inerte a la reaccidn. Tales =olventes no
se limitan particularmente i la reaccidn procede e incluyen,
por ejemplo, £teres tales como dietil &ter, diiscpropll éter,

tetrahidrofurano, dicxane, 1l,2-dimetoxietans, etc., alccholes

tales como metancol, etancl, propanol, ete., hidrocarburos
tales COMmo bencena, tolueno, digulfuro de carhbono,
ciclohexanc, hexanso, etg,, amidas tales MmO N, -



dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, e&tc., hidrocarburos
halogenados tales coma diclocrometanc, cloroformo,
tetraclorocarkbons, 1,2-dicloroetanc, ete., nitrilos tales

come acetonitrilo, propicnitrilo, etc., sulfdxidos tales como
dimecilsulfdxido, etc., agua o un solvente mezclado de los
mismoz, o simllares.

La temperatura de reasgidn e8 uwsualmente -390 hasta
200°C, preferihblemente -&0 hasta 120°C. El tiempo de reaccidn
g8 usualmente de alrededor de 5 minutcs hasta alrededor de 438
horas, preferiblemente de alrededor de 10 minutos hasta
alrededor de 16 horasg,

El preducto puede usarse en la siguiente reaccidn como
una solucidn de reaccidn como es o un producto crudeo, © puade
alslarse de la mezcla de reaceidn de conformidad con un
método convencional y purificarse facilmente por medlos
convencionales de separacidn (por ejemplo., recristalizacidn,
destilacidn, cromatografia., ete.).

El compuesto {Ik) tiene un grupc aralguilo hidroxilado
{R"CH,Y como un substituyente de R puede producirse por el
compuesto sujetos (Ij) a deshidratacidn reductiva.

La deshidratacidén reductiva eg, por ejemple, reduceidn
de catalizador conocido per se, un méteodo en &l cual un
reactiveo de organcsililec {(un reactivo alguilsgilane, =stc.} se
uss, eto.

En la reduccidén catalitica, el compueste (Ij} se hace
reaccionar <on un catalizador de metal bado una atwmdsiera d=
hidrdgeno para producir el compuesto (Ik). Un catalizador
dcido adecuado puede agregarse, si se desea.

El "zatalizador de metal" es, por ejemplo, niguel Raney,

6xido de platino, metal de paladio, paladic en carbene



activado, eteo, E1l "oatalizader de matal™" se nsd
regpectivamente en una cantidad usualmente de alrededor de
0.1 hasta alrededor de 1000% en peso, preferiblemente de
alrededor de 1 hasta alrededor de 20% en pesc, con relacidn
al compuegsts [(I5).

El “"catalizador 4dcide" eg, por ejemple, acidos
orgénicos taleg como &cido f&rmico, &cido acético, &cido
triiluorocacético, dcide p-toluensulfdnico, etc., Acidos
minerales tales como A&acido sulfidrics, 4&cide clerhidrico,
Zcide bkromhidrice, etg. El1  '"gatalizador Acide!" =ze usa
respectivamente en una cantidad de alrededor de 0.1 hasta
una cantidad excesiva, con relacidn a 1 mol del compueato
{Ij7.

La presente reaccidén zge llevd a cabo ventajosamente

uzands un solvente inerte a la reaccidn. Tales solwventes

ro se limitan particularmente si la reaccidn proceds, e

inecluye, por ejemplo, alcoholes tales como metanol,
etanol, propanel, eta,, é&teres talea como dietil é&ter,
tetrahidrofuranc, dioxano, 1, 2-dimetoxietanc, etc,,

hidrocarburos tales como benceno, tolueno, clcolonerRano,

hexang, ete., amidas tales como HN,.N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida, ete., &cido orgdnices tales como Acido
acdtico, agua, etc., o una solvente mezclado de los mismos

o gimilares. La presién de hidrdgene es usualmente de
alrededor de 1 hasta alrededor de 100 atm.,
preferiblamente de alrededor de 1 hasta alrededor de 5
atm. El tiempe de reacoidn es usgualmente alrededor de 30
minutos hasta alrededer de 48 horas, preferiblemente de
alrededor de 1 hagta 24 horag. La tewmperatura de reaccldn

eg usualmente de alrededor de ¢ hasta alrededor de 120°C,



praeferikblemente de alrededor de 20 hasta alrededor de
Boeg,

Después de gue se retira el catalizador, el producte se
pusde aislar de la mezcla de reaccidn de conformidad con un
método convencicmal, v purificarse facilmente por medios
convencionales de separacidn (por ejemplo, recristalizacidn,
dezatilacién, cromatografia, ete.).

En el método en dende el reactivo organosilile (reactive
alquilsilano! se usga, el compussto (Tk) puede producirse al
hacer reacgcionar «1  compuesto (I} conn  un reactlivo
alquilegilans ¥ un acido.

El reactivo algquilzilanc es, por ejempleo, trietilsilano,
fenildimetilsilane, etg. El "reactive algquilsilano" se usd
regpectivamente en una cantidad de alrededer de 0.8 hasta
alrededor de 20 moles, preferiblemante de alrededor de 1
hasta alrededor de 5 moles, econ relaclidn a 1 mol del
compuesteo (I3).

El &cido ez, por ejemplo, Acidos organicos tales come
dcido triflucroacético, etc. El acido se usa respectivamente
en una cantidad alrededer de 0.1 hasta una cantidad excesiva,
con relacidén a 1 mel del compuasto (I3).

La pregente reaccidn se llevd a cabo ventajosamente ain
un solvente © con un golvente inerte a la reaccidn. Tales
solventes no ge limitan particularmente si la reaccidn
procede, e incluyen, por ejemplo, €teres talea como dietil
éter, terrahidrofurane, dioxanc, 1.2-dimetoxietane, etc.,
hidrocarburos tales como benceno, tolueno, ciclohexano,
hexane, ete., carhonce halogenados talesg cowme diclorometanc,
cloroformo, tetraclorocarbono, 1,2-diclorosetano, etc., acidos

organicos talezs como acido acético, acide trifluorcacético,
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atgo,, © un asclvente mezclado de los mismeos o Similares.

El producte puede aislarse de la mezcla de reaccidn de

conformidad  con  un método  convencional, ¥ purificarsse
fdcilmente por medics convencichales geparacién  (por
ejemplo, recristalizacién, destilacidn, cromatogratia,

etc.) .El compueste mencionado arxciba (II)

métodos conocidos per ze, por ejemplo,

ge preoduce por,

el métode descrito en

JP-2-1893-140142, ¢ métodos andlogos de los mismos, eto.

ademéis, el compuesto (ITal, un derivado de
dihidrobenzofurane el cual contiens el compuesto {II),
puede proeducirse  por métodos conocideos per 8, por
ejemplo, el método descrito en el Esquema de Reaccidn & o

Esquema de Reaccidn ¢ a continuacidn el cual se describe

el W02003-00448%, etc. Ademas, los otros compuesios 1os
cualas contisnen el compueste {I1;, plueden también
producirse por el método conccids del compueste (IIa), st

a8 peresario,
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En el Esguema de Eeacolén 8, B es un atome de
hidrégeno ¢ un grupe fermado por deducir un metilenc de R,
R'® es un grupo formade al deducir un metileno de R°. Qtros
gimbolog tienen el mismo significade como se definen
arripa,

El Ccompuesto obtenide (Tla)l puede gometerse a
alquilacidn, =i es necesario. La algquila2idn puede llevarse a
cabo al hacer reagrcionar el compuesto (IIa)] <on un agente
alquilante correspondiente al compussto objetiwve (II), 21 =e
desea, bajo la presencia de una base.

El agente alguilante gSe usgan en  una cantidad de
alredador de 1.0 hasta alrededor de 5.0 moles,
preferiblemente de alrededor de 1.0 hasta alrededor de 2.0
moles, con relacidn a 1 mol del compuesto (IIa).

La "bage" es, por ejemplo, sales bisicas tales como

carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesieo,

carbonato dcide de sodia, ete., aminas aromiticas tales como
piridina, lutidina, eteo., aminas terciarias talez como
trietilamina, tripropilamina, tributilamina,
ciclohexildimetilamina, j-dimetilaminopiridina, N, M-
dimetilanilina, N-metilpiperidina, N-metilpirxrodidina, M-
metilmoriclina, ete., hidruroa de metal alcalino tales como
hidruro de zodic, hidrure de potasio, eto,, amidas de metal
tales coms amida de sepdio, diisoprepilamida  de litio,
hexametildisilazida de litio, etec., alcdxides de metal tales

coms metdxido de godic, etdxide de seodio, tert-butdxide de

potasio, eto., ¢ gimilares.



La base se usa en una cantidad de alrededor de 1.0 hasta
alrededor de 5.0 moles, preferiblemente de alrededor de 1.0
hasta alrededor de 2.0 moles, con relavidn = 1 mol del
compuesgts {IIa).

La presente reaccidn se llevd a cabo wentajosamente
uzando un solvente inerte a la reaccidn. Tales solventes no
ge limitan particularmente si la reaccidn procede, &

ineluyen, por ejemple, alccheles tales como metanol, atancl,

propanol, oo, , Eferes tales oomo dietil éter,
tetrahidrofuranc, diomxana, 1,2-dimetoxietano, ete.,
hidroccarburos tales come benceno, tolueno, <¢iclcohexano,
hexana, etc., amidas tales come M, N-dimetilformamida, M, M-
dimetilacetamida, etc., hidrocarburos halogenados tales como
diclorometang, cloroformo, tetraglorocarbono, l,2-
dicleorpetano, eto. nicrileos talas COMme acetonitrile,
propionitrilo, ete., sulféxidos tales como dimetilsulfdxido,

ete., o un solvente mezclado de los mismos © similares.

El tiempo de reaccidn es usualmente de alrededor de 20
minutos hasta alrededor <de 48 horas, preferiblemente de
alrededor de 1 hora hasta alrededer de 24 heras. La
temperatura de reaceidn es usualwente alyededor de -24 has=ta
alrededor de 200°C, preferiblemente de alrededor de 0 hasta
alrededor de 150°0.

Alternativamente, un métode puede usarse en donde el
compuasto [(ITa] y el compuesto (XVI) se hacen reaccionar, si
se desea, bajo la pregencia de base o Aclide para producir
acilamida, la cual se reduce por un agente reductor.

El compuesto (XVI} s usd en una cantidad de alrededor
de 1.0 hasta 5.0 moles, preferiblemente de alrededor de 1.0

hasta 2.0 wcles, con relacidn a 1 mol dal compueses (IIa).



La "base" ez, por ejemple, bases organicas tales como
trietilamina, piridina, =tc,

El "icide" ez, por ejemplc, #&cido metansulfénico, acido
p-toluensulfénics, acido canforsulfdénico, eta.

La "base" sge usa en una cantidad de alrededor de 0.1
hasta 1o eguivalentes, preferiblemente G.8 hasta 2
eguivalentes, con relacidn al compueste {ITa).

El "idcido™ se usa en un cantidad de alrededor de 0.1
hasta 14 equivalentes, preferiblemente 0.8 ha=sta 2
equivalentes, con relacidén al compueste (Ila).

La presente reaccidn se llevd a cabo ventajosamente &in
un solvente o con un solvente inerte a la reaccidn. Tales
solventes no se limitan particularmente s8i la reaccién

procede, e incluyen, por ejemplo, éteres tales como dietil

Eter, tetrahidrofuranc, dioxane, 1,2-dimetoxietance, etc.,
hidrocarburcs tales comc bencenco, tolueno, cliclcochexanc,
hexano, eto,, amidas tales como N,N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida, etc., hidrocarburcs halogenades tales como
diclorometans, cloroformo, tetraclorocarbono, 1,2-
dicloroetanc, etc., nitriles tales COmMo acetonitrile,
propicnitrile, etc., sulféxideoz tales como dimetilsul fsxide,
etc., hidrocarburos aromdticos gue contienen nitrédgenc tales
como  piridina, lutidina, gquinolina, etc., < un sclvente

mezolado de los mismoz, o similares. La temperatura de
reaccifn eg de alrededor de -20 hasta 150°C, preferiblemente
0 hasta 100°C. El tiempo de reaccidn es ugualmente 5 minutos
hasta 24 horas, preferiblemente 10 minutos hasta 5 horas.
Azi, la acilamida obtenida puede usarse en la
siguiente reaccidn come una solucidn de reaccidn come eg

o un producte orudeo, o puede aislarse de la mezcla de



reacoidn de confeormidad con un métode convencieonal ¥
purificarse ficilmente por medics convencionales de
separacién (por ejemple, recristalizacidn, destilacidn,
cromatogratia, etoc.).

El agente reductor ee, por ejemplo, hidrure de metal
tales como borchidrure de sodio, hidruro de aluminic de
litip, etg., boranos tales como complejo de tetrahidrofuranc
de boranc, etco.

Ademds, un catalizador 4&cide puede agregarse con el
agente reducter, =i e desgea, El catalizader &cido ez, por
ejemplo, Acide Lewiz tales como complejo de dietil &Ster
triflucroboranc, cloruro de aluminio, eto.

El agente reductor se usd respectivamente én  una
cantidad de alrededor de 0.25 hasta alrededor de 10 moleg,
preferiblemente de alrededor de 0.5 hasta alrededor de 5
moeles, con relacidn a 1 moel de acilamida.

Loa acidos Lewls se usarcon respectivamente £n una
cantidad de alrededor de 0.25 hasta alrededor de 10 moles,
prefariblemente de alrededor de 0.5 hasta alrededer de 65
moleg, con relacidn a 1 mol de acilamida.

La presente reaccldn se lleva a cabo ventajosamente en
un selvente inerte a la reaccidn. Talez solventes no se

limitan particularmente si la reaccidn procede, e incluyen

por ejemplo, alcoholes tales coms  matancl, etancl.,
propancl , eta,, étérea talez COme dietil gter,
tetrahidrofurans, dioxano, 1,2-dimetoxietanc, eta.,

nidrocarbyros tales come bencens, toluens, ociclohexano,
hexans, agua, etc., ©o un solvente mezclade de log mismos ©
gimilares,

El fiempo de reatoidn e: usualmente de alrededor de 30



minutos hasta alrededor de 24 horas, preferiblemente de
alrededor de 1 hora hasta alrededor de 16 horas. La
temperatura de reaccidn es unsualmente de alrededor de 0 hasta
alrededor de 150°C, preferiblemente de alrededor de 20 hasta
alrededor de 100°C.

Asi, el productoc obtenide {II) pusde usarse en el
método descrite en el Esgquema de Reaccidn (I) como una
soluciSn de reacglén come &5 o 2 un producte crudo, un
producto crudo, puede aislarse de la mezcla de reaccién de
conformidad con un métedo convencional vy purificarse
facilmente por medios convencionales de separacidn (por
ejemplo, recrigtalizacidn, deseilacidn, caromatografia,

eto.).

Eagquema de Reaccidn &
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En £l Ezaguema de Reaccidn ?, P' es un grupo protector del
grupo hidroxilo, v otros simbolos gue tienen =1 mizmo
significade como se define arriba

El compuesto (XVII} e produce al semeter al compuesto
(XII) a una adicidén de un grupo protector el cual se usd
generalmente en la gquimica del péptido, etc.

El compussto (Ila}l =e proporcicnia para la siguiente
reaccién, =i se desea, como en =1 método descrite en el
Eaqgquema de Reacgidn 8.

Bdemas, los compuestos (IIk), {(IIe}, ¥ (IId} leos cuales
se contiensn en =1 compuesto (II), también & producen por un

método descrito en el siguiente Esguema de Reaccidn 10.

Esquema de Reaccidn 10
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En el Esguema de Reaccién 10, hal es un Atomc de haldgeno
ipor ejemple, flior, e¢lore, bromo, vyodo, etc.), ¥ oOLro
simbolog tienen el mismo significade como se define arriba.
El compuesto (XXIII) puede  producirse  al  hacer
reaccionar el compuesto {(XXI) con el compueste (XXII} bajo
una ceondicidén acida.
El compueste (XXI) estid comercialmente disponible, ¥

ademis también se produce por métodos conocidos per se,

por ejemplo, el métode descrito Tl Experimental
Chemistry Lecture 20, 4th Ed., (Japansge Society of
Chemistry), 111 to 185, Maruzen, Co., Ltd. ¥ métodos

andleogos de los mimos.

El compuesto (XXII) eatad comercialmente Jdisponible, v
ademis también se produce peor métodos cCconocdidos per se Y
métodos andlogos de los mismes.

El '"Acidas" es, por ejemplo, &cidos Lewls tales como
clorura de aluminio, rclorurc de fierro, clorurc de estafio,

tetraclorurce de titanio, dietil é&ter triflucrure de boro,

ate,, Acides minerales tales como Acido polifosférico, acido
sulfariceo, etc., doidos ocrganicos tales como doido
triflucroacético, acidao metanaul ESnico, Acido -

toluensulfdnico, dcide triflucrometansul fénico, eto.
El Acido =ze uga en una cantidad de, por ejenple.

usualmente alrededor de 0.5 hasta alrededor de 100 moles,
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preferiblemente de alrededor de 10 hasta alrededor de 50
toles, con relacidn a 1 mol del compueste (XXI) cuando los
dcidos minerales se usan, ¥y usualmente de alrededor de 0.1
hasta alrededor de 20 moles, preferiblemente alrededor de 0.1
hasta alrededor de 5 moles, con relacidn a 1 mel del
compuesto {XXI) cuando los dcidos sulfdnico se usan.

La reaccidn presente se lleva a cabo ventajosamente 2in
un scolvente o con un solwvente inerte a la reaccidén, Tales
aolventes no estan particularmente limitados =i la reaccidn
procede. Por ejemplo, cuande se usan los dcidoes minerales, el
solvente es, preferiblemente un aolvente mezclado de agua o
solventes orginicos tales como hidrocarburcs saturados tales
como ciclohexano, hexano, ete., hidrocarbureos aromitices
tales como bencenc, tolueno, xileno, etc., &teres talezs com>
tetrahidrofuranc, dioxano, 1,2-dimetoxietanc, dietil é&ter,
diisopropil éter, etec., hidrocarburos halocgenades tales comoe
diclorometano, clorcformo, tetraclorccarbong, 1,2-
diclorcetano, =tc., © agua.

El tiempc de reaccidn usualmente €3 alrededor de 30
minutos hasta alrededor de 24 horas, preferiblemsente
alrededer de 20 minuteos hasta alrededor de € horas. La
temperatura de reaccidn usualmente es alrededor de -78 hasta
alrededor de 200°C, preferiblemente alrededor de -20 hasta
alrededor de 120°C,

El producto gue se puede usar en la siguiente reaccidn
como un producto crudo, o se puede ailslar de la mezcla de
reascidn de acuerdos con un  métedo convencional, vy oo oge
purifica ficilmente por medios convencicnales de separacidn
(por ejemplo, recristalizacidn, destilacién, cromatogratia,

et ).
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El compuesto (XXIV) se produce por reducsidn del
Compusstc (XXITI;.

El agente de reduccién es, por ejemplo, hidrures de
tmetal tal oM hidruro de aluminio, hidrure de
diigobutiialuminic, etc., complejos de hidruros de metal tal
come borohidrurc de asodic, borchidrure de litieo, hidrure de
aluminic Jde litic, hidruro de aluminic bis {Z-metoxietoxi) de
acdic, etc., <omplejos de borane tales como complejo de
cetranidrofuranc de boranc, dlimetilsuliuro de borano, eto.,
glguilborancs tales como texilborano, diamilboranc, etc.,
diborans, etco.

Ademss, =e pusde agregar un catalizador &cide con el
agente de reduccidén, si se desea. E1 catalizador &cido es,
poxr ejemple, dcides de Lewis talez como complejo de dietil
éter de triflucroborano, ¢loruroe de aluminic, etc.

El agente de reduccidn se usa respectivamente €I uUna
cantidad de alrededor de 0.25 hasta alrededor de 10 moles,
preferiklemente alrededor de 0.5 hasta alrededer de 5 moles,
con relacidn a 1 mol del Compuesto [(XXIII).

Los A4cides de Lewis sSe usan respectivaments &n una
cantidad de alrededer de 0.25 hasta alrededor de 10 moles,
preferiblemente alrededor de 0.5 hasta alrededor de 5 moles,
con relacidn a 1 mol de Compussto {(ZXIIL).

La reaccldn pregsente s8¢ lleva a cako wventajosamente
ugands un golvente inerte a la reaccidén., Log solventezs no
egtdn limitadeos particularmente =1 la reaccidn procede, e

incluyen, por ejemple, alcoheles tales como metancl, etancld,

propancl, etc., éteres tales como dietil éter,
tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-dimetoxietanc, eto.,
hidrocarburos tales como  benceno, toluena, clclohexano,

&



hexano, agua, ete., o unl solvente mezolade de los mismes,
similares=.

Bl tiempo de reaccidn usualmente ez alrededor de 30
minutos ¢ alrededor de 24 horag, preferiblemente alrededor de
1 hera hasta alredadeor de 16 horas. La tewperatura de
reaccifn usualmente es alrededor Jde ¢ hasta alrededor de
15072, preferiblemente alrededor de 20 hasta alrededar de
i00°C,

El producro (X¥IV) asl obtenide ss= puede aislar de la
mezola de reaccidn de zcuerdo con un métedo convencienal de
Beparacion, tal LR vecristallzacidn, deatilacidn,
cromatografia, ete.

Bl compueste (XKXV) se produce por conversidn  del
Compueste (XXIV) {por ejewplo, el cowpueste en el cual L' es
hidroxi! a sulfonate ¢ halure, y =& somete a cristaliza¢idn.
EX compuesto de pulfonate s gintetiza por rveagelidn del
Compuests  {XXIV) vy compuesto de cloruro de sulfonila que
goerresponds (por ejemplo,. <loruro de hencensulfonileo, cloruzo
de toluensulfonilo, c<lovurs de alguilsulfonilo G, por
edjample, clorure de metansulfenilo, eto.) haje la presencia
de hasze.

Bl compussts  de clorars de sulfonilo 2 usa;
respectivamente an una cantidad de alrededor de 1.0 hasts
alrededor de 10 moles, preferiblemente alrededor de 1.0 hasta
alrededor de 5 molez, con relacidn a 1 mol del Compuesto
(XXIV). La baege e85, poy ejeuplo, bases orginicas tales coms
rrietilamina, pividina, aic,

La base se usa respectivamente en una cantidad de
alrededor de 1.0 hasta alrededor de 50 moles, prefeviblementa

aglrededor de 1.0 hasta alrededor de 20 wmoles, con relacidn a
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orginicas tales come btriecilamina, piridina, etc,

La base =e waa respectivamente en unae cantidad de
zlrededor de 1.0 hasta alrededor de 54 moles, preferiblamente
alrededoer de 1.0 hagta alrededor de 20 noleg, Con relagidn a
1 mol del cowpueste de sulfenateo o halura. La reaccidn
presente ge llava a cabe ventajosaments sin un golvente o com
uwn solvente inerte a la reaccidn. Lo solventes mno estan
limitados particularmente si la reaccidn procede, e lncluyen,

por ejample, alcoholes taler como wmetancl, etancl, propanol,

eto,, Atereg ralas come dietil Eter, tetrahidrofurano,
dioxano, 1,2-dimetoxietang, eto., hidrocarburos talss como
hencena, toluens, ciclohexsne, hexane, eto., amidas talas
COMD N, M-dimetilformamida, W, W-dimetilacetamidsa, atc.,
hidrocarburos halogenados tales come diclorometano,
oloroformo, tetraclorocarbons, 1,2-dicioroetans, eto,,
nitriles tales come acetonitrila, proplonicrile,  etc.,

gateres taled come acetato da =tilo, efo., agea © un solvents
mezelado de log mismos, o 2 aimilares., La temperatura de
reaccidn e2 alrededeor de -10 hasta 250°C, preferiblesmente de
0 hasta 120°C. El tilempo de reaccidn usualmente es desde 10
minutog hasta © horas, prefariblemente de 10 mimgteos hagta 2
horaz.

Bl productc ge puede usar en la siguiente reaccidn como
una salucidn de reaccidn comd estd o un producto crudo, o se
pueds aislar de la mezcla de reaecidén de acuardo con un
matode convenaional, v se pueds purificar ficilmente por
nadios convensignales de separacidn {por miammlo,
rescrigtalizecifn, destilacidn, cromatografia, efc.).

Alrernativamente, también ege puede usar la veaccidn de

Mitsunchu (Synthesis, 1281, pp. 1-27).
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En esta reaccidn, el Compuesto (XXIV) en el cual P es

QU, e aomete =a cristalizacién intramclecular bkajo la
pPresencia de azodicarboxilates {fpor  ejemplo, dietil
azodicarboxilato, ato. ) i fogfinas {por sjemplo,

trifenilfosfina, tributilfesfina, ete.) para dar el Compuesto
(XXV) .

Loa ‘“azodicarboxilatos” y las “fosfinaz” ae usan
regpectivamente en una cantidad de alrededor de 1.0 hasta 5.0
moles, preferiblemente alrededor de 1.0 hasta 2.0 moles, con
relacidn a 1 mol del Compussta (XXIV).

La reaccidn presents ze llsgva a cape Vventajozsamente
uwgands un solvente inerte a la reaccidn., Los solventes no
egtidn limitados particularmente =i la reaceidn procede, =&

incluyen, por ejemplo, &teres tales come dietil éter,

tetrahidrofuranc, dioxano, 1,2-dimetoxietang, etc.,
hidrocarbures tales come benceno, tolueno, ciclohexano,
hexano, ete,, amidas tales como N, N-dimetilformamida, N,.N-
dimetilacetamida, eteg., hidrocarburos halogenados tales como
diclorometano, clorcformo, tetraclorocarbons, 1,2~
diclorcetans, ete., nitriles talez come  acetonitrilo,
proplonitrils, etc., sulffxidos tales como dimetilsulfdxido,

gte., o un Bolvents mezclado de log mismos, ¢ similares.

El tiempe de reaccidn usualmente ez de 5 minutes haszta
48 horas, preferiblemente de 30 minutos hagta 24 horas., La
temperatura de reaccién ez usualmente de -20 hasta de 200°C,
preferiblemente de ¢ hasta 100°C.

Ademds, el Compueste (XXVI} se puede sintetizar por
nitracidn del Compuesto (¥XV). El agente de nitracidn es, por
ejemplo, Acido mezelado, nitrato de acetils, &cido nicrica

vaporizado, nitrata de wotasic, nitvtrato de amcnio,
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tetraflucroborato de nitronie, triflucrometansulfonato de
nitronio, etc. E1 agente de ﬁitracién g2 usa en una <antidad
de alrededor de 1.0 hagta alrededor de 50 moles,
preferiblemente alrededor de 1.9 hasta alrededeor de 10 moles,
con relacién a 1 mol del Compuestos (XXV). La reaccidn
presente =¢ llevea a cabo ventsjosamente sin un solvente o con
ull seolvente inerte para la reaceidn, Los golventes no estén
limitados particularmente si la reaccidn precede, € incluyen,

por ejemple, Acidos organicos tales <dmo Acido acéticeo, acido

trifluoroacétice, atg., anhidrideo &cido tal como anhidride
acético, anhidride trifluocrcacético, etc., Aacides minerales
tales Coma adcido gul farics, Aeido nitrico, eto.,

hidroocarouros saturados rtales comg hexano, clclohexane, sbto.,
carbonos halogenadezs taleg come diglorcmetano, <lorcforma,
tetraclorocarbono, 1,2-dicloroetanc, ete., o un golvente
mezclado de log mismos, o similares.

El tiemps de reaccidn ueualmente es alryededor de 10
minutas hasta alrededer de 24  horas, preferiblemente
alrededor de 10 minutos hasta alrededor de 16 horasz. La
cemperatura de reaccoldn es usualmente alrededor de -10 hasta
alrededor de 200°C, preferiblemente alrededor de -10 hasta
alrededor de 120°C.

El producto se puede usar en la siguiente reaccidn como
una solucidn de reaccidn come e8td © un producto Cruwdo, o &8
puede aiglar de la mezcla de reaccién de acuerdo <on un
métedo cenvencional, y se puede purificar fécilmente por
medlos convencionales de Separacidn {ipor ajemplo,
recrigralizacidn, destilacidn, cromatografia, etc.}).

El Compuesto {11k se produce por reduccidn del

Compuasto [(XXEVI).



El agente de reduccién que se usa en la reduccién es,
por ejemple, hidrurcs de metal tales <¢omo  hidrurc de
aluminic, hidrure de diisebutilaluminio, ete., hidruros de
complejos de metal tales come borohidrurc de sodio, hidruro
de aluminic de litio, ete., complejos de boranc tales como
complejo de tetrahidrofurano de borane, dimetilsulfurc de
borano, etc., algquilberancs tales come borano de texilo,
diamilborans, =to., d&ibotano, © mwetales tales como  zing,
aluminio, estafio, hierre, ete., metales alcalinos (sodio,
litio, ete.)/ameniace liguide (reduccién en lote), etc.
ademids el catalizador de hidrogenacién es, por ejemplo,
carbono de paladic, ©&xido de platino, nigquel Raney, cocbalto
Raney, etc. La fuente de hidrbdgenc =3, por ejemple, A&cldo
férmico, formiatoe de ameonio, hidrazina, eto. ademds del
hidrdgenc en fase gaseosa.

El “agente de reduccién” se usa en una cantidad de,
por ejemplo, alrededor de 1.0 hasta alrededor de 1¢ moles,
preferiblemente alrededor de 1.0 hasta alrededor de 3.0
moles, con relacién a 1 mol del Compuestoe (XXVI) con los
hidruross de metal o hidruro de complejo de metal =e usa,
alrededor de 1.0 hasta alrededor de 10 moles,
preferiblemente alrededor de 1.0 hasta alrededor de 3.0
moles con los complejog de borano, alguilbeoranos o diborano
22 =8, v alrededor de 1.0 hasta alrededor de 20
equivalentes, preferiblemente  alrededor de 1.0  hasta
alrededor de 5.0 equivalentes cuande g8e usan metales o
metales alcalinos para 1 mol de Compussto (XXVI). En caso
de hidrogenacién, =1 <catalizador tal come carbono de
paladio, o6xide de platino, nigquel Raney, <obalte Raney,

etc., &2 usan en una cantidad de alrededor de 5§ a 1000% en
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peso, preferiblemente alrededor de 10 hasta 200% en peso,
con relacidn al Compuesto {XXVI}. Cuando =2e usa la fuente
de hidrégenc diferente al hidrdgeno en fase gas, se usa en
una cantidad de alrededsr de 1.0 hasta alrededor des 20
moles, preferiblemente alrededor de 2.0 hasta alrededor de
10 moles, <on relacidn a 1 mol del Compuesto (XXVI).

La reaccldn presente se lleva a cabo ventajosamente
ugando un €olvente inerte a la reaocidn, Log solventes no
estdn limitados particularmente si la reaccldn preocede, e

incluyen, por ejemple, alccheoles tales como metanol, etanol,

propanol, eto. Eteras tales oo dieril éter,
etrahidrofurans, dioxana, 1,2-dimetoxietano, eto.,
hidrocarburocs tales coms  benceno, toluens, ciclohexanao,
hexano, etc., amidas tales come NW,N-dimetilformamida, N, N-

dimetilacetamida, etc., &cide formico, acidos orginicos tales
come acide acético, agua, ete., © un solvente mezclado de los
mismos, © similares. Cuando ge usa £]1 catalizador de niguel
Faney o cokalts Raney, las aminas talea come amoniaco, stc.,
ge pueden agregar ademis para inhibir la reaccidn inversa.

El tiempe de reaccidn varia dependiende d& leozs tipos o
cantidades de agente de reduccidén o actividad o cantidad de
catalizador, pero usualmente es alrededor de 1 hora hasta
alrededor de 100 horas, preferiblemente alrededor de 1 hora
hasta alrededor de 50 horas. La temperatura de reacclon es
usualmente alrededor de 0 hasta alrededor de 150°C,
preferiblemente alrededor de 20 hasta alrededor de 100°C,
Cuando se usga un catalizador de hidrogenacidn, la presidn de
hidrdgens usualmentes es de 1 hasta 100 atmdsferas.

El producto {IIb) aai obtenido sge puede aislar de la

mezela de reaccidn de acuerdo con un método convencional, y
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se puede purificar fAcilmente por medies convencionales de
geparacidn (por ejemple, recristalizacidn, destilacidn,
cromatografia, etec.).

El compuesto {XXVII) se ©produce por reaccidn del
Compuesto [XXV} v un reactivo de halogenacidn.

El "“reactivo de halogenacién” es, por ejemplo, cloro,
bromo, yodo, 1imidase tales como N-clorosuccinimida o N-
bromosuccinimida, etc., aductos de haldgeno tales como
tribromuro de benciltrimetilamenic, etc. El “reactive de
halegenacidn” se usa en una cantidad deade alrededor de 0.8
hasta alrededor de 5.0 moles, preferiblemente alrededor de
1.0 hasta alrededor de 2.0 moles, con relacidn a 1 mol de
compuasto {XXV],

La reaccidn presente sge lleva a cabo wventajosamente
ugande un solvente inerte a la re=accidn. Tales solventes no

eatin limitades particularmente si la reaccidn procede, €

incluyen, por ejemplo, é&teres tales como dietil eétear,
diiscpropil &ter, tatrahidrofurang, dioxano, 1,2-
dimetoxietano, etg,, alcoholes tales como metancl, etanol,
propanol, etco., hidrocarburcos tales como benceno, tolueno,
ciclohexano, hexano, ete. amidas tales COMS N,MN-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, etc., hidrecarkbures
halogenados tales slatvile} diclorometano, cloroforma,
tetraclorocarbong, 1,2-dicloreetanc, ete., nitrilos tales

come acetonitrile, propionitrile, ete., sulfoxidos taleg como

dimetilesulfdéxida, ete., &ecidos organicos tales como dcido
acético, 4&cide propidnice, etc., nitroalecancs tales come
nitrometanc, etc., aminas aromiaticas tales como piridina,

lutina, guinelina, ete., un solvente mezclado de los mismos,

0 2imilares.

\ 7 e



L.a reaccién presente ze lleva a cabo bajo la presencla
de base o Acide de lewis o fierro, si e desea.

La “base® esg, por ejemplo, sales bisicas tales como
carbonato de sodio, carbonate de ecalcie, carbenato de
cesic, carhonato Acido de aodis, acetcato de sodie, acetato
de potasio, ete., aminas aromiticas tales como piridina,
lutidina, eteg., aminas terciarias tales como trietilamina,
tripropilamina, tributilamina, ciclohexildimetilamina, 4-
dimetilaminepiridina, N.N-dimetilanilina, M-
metilpiperidina, N-metilpirrelidina, N-metilmerfolina,
ete, La base ge usga en una cantidad desde alrededor de 0.8
hasta alrededer de 10 moles, ¢on relacidn a 1 mol del
Compuesto (XXV).

El “&cide de Lewis” ea, por ejemplo, clorure de hierro,
cloruro de aluminioc, trifluorure de bhoro, etc. El acido de
Lewig ge usa en una cantidad de alrededor de 0.01 hasta
alrededor de 5 mwoles, con relacidn a 1 mol del dCompuesto
{3xv) .

El *"fierrc” se usa en una cantidad de alrededor de 0.01
hasta alrededor de 5 wmoles, con relacién a 1 mel del
Compuesto (XXV) .

La temperatura de vreaccidén es alrededor de -50 hasta
alrededor de 150°C, preferiblemente alrededor de -20 hasta
alrededor de 100°C. El tiempe de reaccidn usualmente es
alrededor de 5 minutos hasta alrededor de 24 horas,
preferiblemente alrededor de 10 minuteos hasta alrededor de 12
horas.

Ademas, cuando un dtome de haldgeno se sustituye en el
anillo A del CompUuesto (XXI), =1 Compueste (XXVII) se& pusde

producir sin halogenacidn.



El producto se puede usSar en la sigulente reaccldn como
una golucidn de reaccidn come esti o un producto crudo, o ae
puede aizlar de la mezcla de reaccidn de acuerds con un
métoda convencicnal, y ge puede purificar facilmente por
medics convencionaleaes de separacidn {por ejemplo,
recristalizacidn, destilacidn, cromatografia, etc.).

El Compuesto (Ilc) se produce por reaccitn del Compuesco
(XXVIT} ¥ bencilamina, =si ge desea, bajo la presencia de
pase. 51 esg neresaric se puede usar un catalizador tal come
cobre, 2al de cobre, etec., © un catalizador tal como paladio
o niguel, etc., y tanmbién se puede usar un ligande (por
ejemplo, fosfina o piridinas, ete.) de acuerde con el métode
descrito en Chemistry Letters, 1983, pp. 927-9%28.

La bencilamina se usa en una cantidad desde alrededor de
0.8 hasta alrededor de 10.0 molea, preferiblemente alrededor
de 1.0 hastg alrededor de 5.0 meles, con relacidn a 1 mol del
Compueste (H{XVIT) .

La “"baze" esa, por ejemplo, sales basicas tales como

carbonate de szodio, carbonato de ¢alcio, carbonato de

ceslic, ecarbonate Acide de sodis, etc., aminas aromiticas
tales como piridina, Iutidina, etc.,, aminas terciarias
tales como trietilamina, tripropilamina, tributilamina,
ciclohexildimetilaminag, 4-dimetilaminopiridina, M, H-

dimetilanilina, N-metilpiperidina, N-metilpirrolidina, ¥-
metilmorfelina, etc., hidrureos de metal alcaline tales como
hidruro de sgodic, hidrure de potasio, etco., amidas de metal
tales como amida de sodic, diiscpropilamida de litio,
hexametildisilacida de 1litio, etg., alcéxidos de metal
rtales como metdxido de aodio, etéxido de sodio, tert-

butédxide de potasio, tert-butdxido de potasio, etc., o



similares.

La “base” se usa en una cantidad desde alrededor de ¢.48
hasta alrededor de 15 meoles, preferiblemente zlrededor de 1.0
haztd alrededor de 5.0 moles, con relacidn a 1 mol del
Compuesto (XXVII; .

La reaccidén presente ge lleva a cabo vwentajosamente
usando un solvente inerte a la reaccifn. Losg ascolventes no
estan limitados particularmente si la reaceidn procede, e

incluyen, por ejample, aleosheles talea como metansl, etanol,

propancl, eta., Eteres tales COmMD dietil éter,
tecrahidrafuranoc, dioxano, 1,2-dimetoxietans, eto,,
hidrocarburos tales como  benceno, toluenc, ciclohexanc,
hexano, eto., amidas tales come N,N-dimetil formamida, N, HN-
dimetilacetamida, eto,, hidrocarburos halogenados tales como
diclorometanc, clorcEormo, tetraclorcoarbono, 1,2-
diclorcetans, etoc., nitrileos talea como  acetonitrilo,
proplonitrilo, ete., sulfdxides tales como dimetilsulféxido,

etc., © un solvente mezclado de los mismes, o similares.

El “catalizador de cobre” es, por ejemple, cobre, cobre
halogenado (Cul, CuPr, Cull, etc.), &xido de cobre (Cud),
ete. E] catalizador de cobre =ze usa en una cantidad de
alrededpr de 0.1 hasta alrededor de 1.0 males,
preferiplemente alrededor de 0.5 hasta alrededor de 2.0
moles, con relacidn a 1 mol del Compuesto (XXVII).

El <ligando” preferiblemente =g fosfinas tales como
trialquilfosfina, triarilfesgfina, trialcoxifesfina, stc. E1
catalizador de paladic es, por ejemplo, acetato de paladieo,
cloruros de paladio, tetraguis(trifenilfosfina)paladio,
bis (dibencilidencacetonalpaladio, etc.

La “fosfina* ge usa en uma cantidad de alrededor de
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0.001  Thasta alrededor de 10.0 moles, preferiblemente
alrededor de 0.01 hasta alrededor de 1.0 mel, con relacidn a
1 mol del Compuesto (¥XXVII1). El catalizador de paladio se uasa
enl una cancidad de glrededor de 0.001 hasta alrededor de 5.0
moles, preferiblemente alrededor de 0.01 hasta alryedeador de
0.5 moles, con relacidn a 1 mol del Compuesto {XXVII).

El tiempo de reaccifn usualmente es alrededor de 30
minutos hasta alrededor de 72 horas, preferiblemente
alrededcr de 1 hora hasta alrededor de 48 horas. La
temperatura de reaccidn es alrededor de -20 hasta alrededor
de 200°C, preferiblemente alrededor de ¢ hasta alredador de
150°¢,

El producto se puede usar en la siguiente reaccidn como
una golucidn de reaccién como estid o un preducte crudo, o g
puede aislar de la mezcla de reaccifn de acuerdo <con un
método convencional, y 8e puede purificar fdcilmente por
mediog convencionales de geparacion {por ajemplo,
raecristalizacidn, destilacidn, cromatografia, etc.).

El Compueste (IIb)] se produce por desbencilacidn del
Compuesto (IIc), La dasbecilacidén se lleva a cabo por una
reaccidn conocida per se, por ejemplo, el método desorite
en T. W. Green, Protective Groups in Organic Synthesis,
3™ Ed., 1999, Capitule de “Protection for the Amino
Group”, etc.

El producto se puede usar en la siguiente reaccidn
coma una solucidn de resccidn come estd o un preoducto
crude, o se puede aislar de la mezela de reaccidn de
acuerdc con un métode convencional, y se puede purificar
facilmente por medios convencicnales de separacidn {por

ejemplo, recristalizacidén, destilacidn, crematcografia,
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eto. ).

El Compuesto (IId} 3e preoduce a partir del Compuesto
(IIk] por el mismo método como se muestra en el Esdquema
de Reaccidn 2 en el cual el Compueste (II}) se produce a
partir del Compusstc {IIa), 81 &3 necesarioc.

Cuando R° ez un &atocmo de hidrédgeno, el Compuesto
{IIf} v 2l Compueagto (IIg) los cuales estin contenidog en
2l Compueste (II), también se producen por un método

descrito en el Eaquema de Reaccidn 11 gue sigue.

Esquema de Reaccidn 11,

O
1
Aot

@\W :f:mm Eit.llzaclﬂn m Reducclon
R
q Qﬁ)\g

R Py el ] GOV
AT Ar Ar
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En el Esquema de Resaccidén 11, cada sinbolo tiene el
mismo significado como se definidé anteriormente.

El Compuests {XXXII) se produce por reaccidn del
Compuesto (XAXI) y Compuesto (XXXI), =i =& desea, bkajo la
presencia de la base,

El Compuessto (¥XXI) eata disponible comercialmente, ¥
ademds tambifn se puede producir por métodos conocidos per

Z2.
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La “base? ez, por ejemplo, sSales basicas tales como

carbonato de sodio, carbonato de calcio, carbenato de

cegleo, carbonato &cido de smodio, etec., aminas arcmabticas
tales como piridina, lutidina, etc., aminas terciarias
tales como trietilamina, cripropilamina, tributilamina,
ciclohexildimetilamina, 4-dametilaminopiridina, N, H-

dimetilanilina, N-metilpiperidina, ¥N-metilpirrolidina, M-
mecilmorfolina, ete., hidrurcs de metal alcaliqm tales como
hidrure de sodic, hidrure de potasie, etec., aﬁ;das de metal
talez como amida de sodieo, diisopropilamida de litieo,
hexametildisilacida de 1litio, eto., alcdxidos Jde metal
taleg come metdxido de scdio, etdxids de =sodio, tert-
butéxide de potasic, tert-butdxido de potasio, etc., o
gimilares.

El compuesto {XXXI) se usa en una cantidad de alrededor
de 0.7 hasta alrededor de 5.0 meoles, preferiblemente
alrededor de 1.0 hasta alrededor de 3.0 moles, con relacidn a
1 mol de Compuesto (XXI).

La bhase se usa en una cantidad desde alrededor de 0.8
hasta alrededor de 5.0 mcles, preferiblemente alrededor de 1.0
hasta alrededor de 2.0 moles, con relagidén a 1 mol del
Compuezte  (X¥I). Ademds, sSi se desea, la _sal de  amonio
cuaternaria se pusde combinar v hacer reaccionar <on la base en
la produccidn del Compueate  (XXETI) . la “sal de amenio
cuaternaria* es, por ejemplo, yodurs de tetrébutilamonio, erc.

La =al de amonic cuatermaria sge usa en *una cantidad
desda alrededor de 0.1 hasta alrededor da.'2~ﬂ moles,
rreferiblemente alrededor de 0.5 hasgta alrededor de 1.0 mol,
con relacidn a 1 mol del Compuesto {XXIﬁ;”

la reaccidn pregente ge lleva a cabo ventajosamente
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usando un solvente inerte a la reaccidn. Los solventes no
egtdn limitados particularmente si la reaccidn procede. e

incluyen, por  ejempleo, éteres taleg oomo dietil Eter,

tetrahidrofuranc, dioxano, 1,2-dimetoxiecana, ete.,
hidrocarburas tales come benceno, tolueno, ciglchexans,
hexano, etc., amidas tales come N, N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida, ete., hidrocarburos halogenados tales como
diclorometano, cloroforms, tetraclorocayhona, 1,2-
dicloroetans, eto.., nitrilos tales oomo acetonitrilao,

propionitrile, etc., sulfdxidos tales come dimetilsulfdxids,
ete., o un solvente mezclado de los mismos, o similares.

El tiempo de reaccién usualmente ez alrededor de 20
minutcg hasta alrededor de 26 horas, preferiblements
alradedor de 1 hora hasta alrededor de 72 horaz, La
temperatura de reaccifn esg alrededor de 0 hasta alrededor de
120°C, preferiblemente alrededor de 0 hasta alrededor de
g0,

La r=acgién de Mitgunobu (Svnthesiszs, 1%81, pp. 1-27)
también se puede usar en lugar de la yeaccidn antes
menglonada.

Eata reaccidn se lleva a cabe por reaccidn del Compuesto

(XXXI} en la cual I es OH baje la pressncia de

azedicarbexilates {por  ejemple, dietil azodicarboxilato,
eta.} Y fosfinas {por ejaemplo, trifenilfasfina,
tributilfosfina, etc.). El cownpueste (XXXI) se usa =n uJdna

cantidad de desde alrededor de (.8 hasta alrededor de 5.0
moles, preferiblemente desde 1.0 hagta alrvededor de 3.0
meles, con relacién a 1 mel del Compueato (XXI).

Los “azodicarboxilateosg® vy las “fosfinas® =& ugan

respectivamente en una cantidad desde alrededor de 0.8
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hasta alrededor de 5.0 moles, preferiblemente desde 1.0
hasta alrededor de 3.0 moles, con relacifén a 1 mol del
Compuseaste [(XXI) .

La reaccidn pregente se lleva a cabe ventajosamente
usando un solvente inerte a la reaccidn. Leos solventes no
estdn limitados particularmente si la reaccifn procede, e

incluyen, por ejemplo, &teres tales como dietil éter,

tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-dimetoxistanoc, etc.,
hidrocarburcs talesg como  benceno, tolu=ha, ciclohexans,
hexanc, etc., amidas tales come N N-dimetilforwmamida, HN,.HN-

Aimetilacetamida, estco., hidrocarburos halogenados tales como

diclorometano, cloroformo, tetraclorocaroong, 1,2-
diglorostanc, etc., nitriles tales Como acetonitrile,
propionitrile, ete., sulféxides tales come dimetilsulfdxide,

ete,, o un solvente mezcolado de los mismos, ¢ similares.

El rtiempo de reaccidn usualmante es alrededor de &
minutog hasta alrededor de 48 horas, preferiblemente
alrededor de 30 minutes hasta alrededor de 24 horas. La
temperatura de reaccidn usualmente €3 alrededor de -20 hasta
alrededor de 20G0°0, .preferiblemente alrededor de 0 hasta
alrededor de 100°C,

El producto gue se puede usar en la siguiente reaccidn
como un producte crudo, o =me puede alslar de la mezcla de
reaccidn de acuerdo con un métedo convencional, y se purifica
ficilmente por medics convencionales de separacidén  {por
ejemple, recristalizacidn, destilacién, cromatografia, etc.).

El compuesto (XXIII) se produce al asometer el Compuesto
(XXXIT} & ciclizacidn conoclda per se.

Para esta ciclizaclén, se usa un aAcido.

2l vdcideo” es, por ejemplo, &cidog de Lewis tales como
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cloyuro de aluminio, clorures de hierro, cleoruro de estafio,

tetraclorure de titanio, dietil £ter de triflusrurc de bero,

ebc., Acidos minerales tales como Acide polifosfdrice, Acido
sulfdrice, atc., acidos ocrginicos tales como acido
trifluorcacética, acido metansulfdédnico, fcideo P-
toluensul fénice, Acido triflucrometansulfsnico, eto., resina

dcido o arxeilla tal como Zeglita, Amberlire, Monsmorilonita,
ete., o similares.

El “acideo” ase usa respectivamente en una cantidad de
cantidad catalirica a cantidad excesiva para el Compuesto
{IXXXIT), preferiblemente alrededor de 0.8 hasta alredsdor de
5 malag, con relacidén 2 1 mol de Compuesto (XXXII). La resina
scida o arcilla se usa en una activad Jdesde alrededor de 0.1
hasta 50 gramos, preferiblemente 1 hasta 5 gramos, ¢on
relacidén a 1 gramo de Compuesto (XXXII).

La reaccidn precente se lleva a cabo ventajosamente sin
un solvente inerte a la reaccidén. Los solventes no estan

limitados particularmente si la reaccifn procede, e incluyen,

por edample, Ereres tales cotha dieril Efter,
terrahidrofuranc, dicxano, 1,2-dimetoxietanc, — etc.,
hidrocarburgs tales oomo  bencenco, tolusnoc, ciclohexano,
hexano, ete,, disulfurce de carbono, nitroalcancs tales como

nitrometfano, etg., hitroarilos talesz como nitrobencens, ete.,
carbonos halogenados tales como diclorometano, c<lorsformo,
cerraclorocarbonse, 1,2-dicleorpetans, i, 2-dicorobencenc, efco.,
acidos organicos tales comno cido aceético, Acido
triflucroagéticn, ete,, o un solvente mezgoladeo de los mismos,
o aimilares.

El tiempo de reaccidn uasualmente es alrededor de 10

minutes hasta alrededor ds 95  horas, praferiblemente
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alrededor de 30 minuteos hasta alrededor de 16 heras. La
temperatura de reaccidn usualmente es alrededor de -70 hasta
alrededor de 2007, preferiblemente alrededor de -20 hasta
alrededor de 150°C,

El producre gue se puede usar en la siguiente reaccidn
come una soluclién de reaccidm o un producte crudo, o se puede
aiglar de la mezcla de reaccidén de acuerde con un método
convencional , Y ze pUurifica ficilmente por medios
convencionales de separacidén (por ejemplo, recristalizacion,
destilacidn, cromatografia, eto.).

El compuestce (XXXIVI se produce por reduccidén del
Compuesto {XXXIII).

La reduccidén se lleva a cabo por reduccidn catalitica,
un método en el eual se usa un reactive de organcsilile (un
regctive alguilsilane, eto.), e&tc.

La reduccidn catalitica se lleva a cabo per reaccldn
conocida per se, por ejemplo, usande catalizador tal <omno
carbone de paladio, ete., bajo atmdsfera de hidrogeno.
Despugs de gque e remueve el oxtalizador, 21 products se
puede ugar en la siguiente reaccidn como una sSclucion de
reaccién como estd o un producto crudo, o se& pueds aislar de
la mezcla de reaceidn de acuerde con un método convencicmal,
y @& purifica facilmente por wmedios convenciconales de
separacidn (por ejemplo, recrigstalizacidn, degtilacidn,
cromatografia, etc.).

En &l métode en donde se usa el reactivo de organosililo
{reactive glguilsgilansg), el Compuesto [EXNIV) ge pueds
producir por reaccidén del Compuesto [(XXXIII} con un reactive
alguilsilano v un dcido,

El reactivo alguilsilanc es, por €jemplo, trietilsilano,
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fenildimetilsilann, ete. E1 “reactivo alguilsilanc® se usa
regpectivamente en una cantidad de alrededor de 0.8 hasta
alrededor de 20 moles, preferiblemente alrededer de 1 hasta
alrededor de 5 molesa, con relacidén a 1 mol del Compuesto
{XXXIII).

El dcido es, por ejemple, Aacidos crganicos tales como
dcido triflusroacético, etc. El &cido ge usa resgpectivamente
en una cantidad de alrededor de 0.1 hasta cantidad excesiva,
con relacién a 2 mol del Compueste (XXXIII;.

La reaccldn prezente se lleva a cabo ventajosamente sin
un solvente < con un solvente inerte a la reaccldn. Los
solventes no estan limitados particularments si la reaccidn

procede, & incluyen, por ejemple, éteres tales como dietil

&ter, tetrahidrofurane, dioxane, 1,2-dimetcoxietance, etc.,
hidrocarburosg tales comoe bencenc, tolusno, clelshexanc,
hexano, ete., carbenos haleogenados tales ¢omo diclorometanc,

cloroforme, tetraclorocarbono, 1,2-dicleorcetanc, etc., &cidos
orgidnices tales como fcido acétice, Acido trifluorcacética,
etc., ¢ un solvente megcladce de los mismes, o gimilares.

El producto se puede aislar de la mezcla de reaccion de
acuerdo con un método convencicnal, v se purifica facilmente
por medios convencionales de separacidén (por ejamplo,
recristalizacidn, destilacidn, cromatografia, ete.).

El compuesto (XXXV) se produce por reduccidén del
Compueste (XXXIV) y reactivo de halogenacidn,

El *reactivo de halegenacidin® es, por ejemplo, <loro,
brome, yode, imidas tales comao HN-clorosuccinimida o N-
bromosuccinimida, ete., los aductos de halédgeno tales come
tribromuro de benciltrimetilamonio, etc., o sgimilares. EL

reactive de halogenacién se usa en una cantidad de desde
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alrededor de 0.8 hasta alrededor de 5.0 moles,
preferiblemente alrededor de 1.0 hasta alrededor de 2.0
moles, con relacidn a 1 mol de compuesto (XXXIV) .

La reaccidn pregente se lleva a cabo wventajosamente
usando un soclvente inerte a la reaccidn. Los solventes neo
estdn limitados particularmente =i la reaccidn procede, €
incluyen, por ejemplo, étereg  talea come dietil ater,
diisopropil eter, tetrahidrofurano, dicxano, 1,2-
dimetoxietano, eteo., alcoholes tales come metanol, etanol,
propancl, etc., hidrocarburos tales como benceno, toluens,
ciclolexans, hexans, oty , amidag tales COme M, M-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, etc., hidrocarburos
halogenados tales COmo diclorometaneg, cleroformo,
tatraclerocarbono, 1,2-dicloroetanc, eto., nitrileos tales
come acetonitrilo, propionitrilo, ete., sulfdxidos tales como
dimetilsulfdxids. ete., 4acidos organicos tales como acide
acétice, Acido propidnico, etc., nitroalcanos tales como
nitrometano, etc., aminas aromidticas talesz come piridina,
lutidina, gquinolina, etec., un solvente mezclade de los
mismog, o similareas.

La reaceidn presente se lleva a cabo bajo la presencila
de base o Acldo de Lewis o fierro, si se desea.

La “hase” ez, por ejemplo, sales bisicas tales como
carbonatoe de sodio, carbonate de calcio, carbonatc de cegio,

carbonate Acido de sodia, acetate de sodio, acetato de

potasio, ato., aminas aromiéticas tales como piridina,
lutidina, etc., aminas tCerciarias tales <comg trietilamina,
tripropilamina, trikbutilamina, giclohexildimetilamina, 4 -

dimetilaminopiridina, N,N-dimetilanilina., N-metilpiperidina,

N-metilpirrolidina, N-metilmorfeolina, etc. La base B2 usa en
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una cantidad desde alrededor de 0.8 hasta alrededor de 1¢
moleg, con relacién a 1 mol del Compuesto (XXXIV).

El “&cido de Lewis” es, por ejemplo, clorure de fierro,
clorure de aluminio, triflusrure de boro, ete. El 4cidoe de
Lewis& s& usa en una cantidad de alrededor de 0.01 hasta
alrededor de 5 molea, con relacidén a 1 mel del Compuasto
CXHETVG

El “fierro" ge usa en una cantidad de alrededor de 9.01
hasta alrededer de 5 moles, con relacidén a 1 mel del
Compuesto (XXXIV) .

La temperatura de reaccidn usualmente esg alrededor de -
50 hasta alrededor de 180°C, preferiblemente alrededor de -20
hasta alrededor de 100°C. El tiempo de reaccldn usualmente es
alrededer de 5 rmwinuces hasta alrededor de 24 horas,
preferiblemente alrededor de 10 minutos hasta alrededor de 12
horas, El producto gue se puede usar en la siguiente reaczidin
como una solucidén de reaccifn come estd o un productce crudo,
o g2 pueds aislar de la mezcla de reaccidn de acuerdo con un
métede convenciomal, ¥y s£ purifica ficilmente por medios
convencionales de separacidm {por ejemple, recristalizacidn,
destilacidn, cromategrafiz, ete.).

ademAs, cuando un Adtome de haldgeno se sustituye en un
anillo de benceng del Compuesto [(XXI), el Compuesto (XXXV) ge
puede producir sin halogenacidn.

El Compuesto (XXXVI} sge produce por reaccidn del

Compuesto {XXXV] v bencilamina, si gse desea, bajo la
presencia de Dbasa. 21 es necesaric se pusde USAar un
catalizador tal como <cobre, sal de cobre, etc., <& un

catalizador tal come paladic o niquel, etc, vy también se

pueds usar un catalizador de liande f{por ejewmplo, fosfina o
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piridinas, etc.) de acuerdo con el métods  descrito en
Chemistry Letters, 1083, pp. 927-5Z8.

La bencilamina se usa en una cantidad desde alrededor de
0.8 hasta alrededor de 10.0 molez, preferiblemente alrededor
de 1.0 hasta alrededor de 5.0 moles, con relacidm a 1 mel del
Compuesto (XEXV)

La “base" es, por ejemple, sales basicas tales como

carbonateo de sodio, carbonato de caleico, carbonatoe de cesio,

carbonato acido de sodio, ete., aminas aromAticas tales como
piridina, lutidina, eta., aminas teaerciarias talez como
trietitamina, tripropilamina, triburilamina,
cdiclohexildimetilamina, 4-dimetilamincpiridina, N,N-
dimetilanilina, N-metilpiperidina, N-metilpirrelidina, IN-
metilmorfolina, ete., hidrurcs de metal alcaline tales como
hidrurc de scdica, hidruro de potasio, etc., amidas de metal

talea como amida de sodio, diiscpreopilamida de litilo,
hexametildisilazida de litio, ete., alcoOxidos de metal tales
coms metdxido de sodio, etdxide de sodio, tert-butdxido d=
potasio, tert-butdxide de potasic, etc., o similares.

La base se usa en una cantidad desde alrededer de 0.8
hasta alrededor de 10 moles, preferiblemente alrededor de 1.0
hasta alrededor de 5.0 moles, <on relacidn a 1 mol del
Compuesto {(XXXV) .

La reaccidn presenta se lleva a cabe wentajosamente
ugando un sclvente inerte a la reaccidn. Los solventes no
estan limitados particularmente si la reaccidn procede, e

incluyen, por ejemplo, aleoholes tales comoe metancl, etaneol,

propancl, eto,, eteres caleg [alali\ls] dietil Eter,
tetrahidrofuranc, dioxano, 1,2-dimetoxietanc, ete.,
nidrocarburos2  tales come  benceno, toluene, ciclohexano,
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hexane, etg., amidas tales como N, M-dimetilformamida, M,N-
dimetilacetamida, etc., hidrocarburos halogenados tales como
diclorcometans, cloraformo, tetraclorocarbono, 1,2-
dicioreetano, etc., nitrilos tales come  acetonitrilo,
propionitrileo, ete., sulfdéxidos tales como dimetilsulfdxido,

getc., © un sclvente mezclado de log mismes, o similares.

El rcatalizador de cobre =5, por ejemplo, cobre, cobXe
halogenade {Cul, CuBr, <ull, eteo.), oxido de cohre {Cud),
etd.

El catalizador de cobre se usa en una cantidad de
alrededor de 0.1 hasta alrededor e 16,4 moles,
preferiblemente alrededor de 0.5 hasta alrededor de 2.0
moles, con relacidn a 1 mel del Compuesto (XXXV) .

El "ligands® preferiblemente es fosfinas tales como
trialquilfesafina, triarilfosfina, trialecoxifesfina, ete. El
catalizador de paladic es, por ejemplo, acetate de paladiog,
clorurs de paladico, tetraquig(trifenilfozsfinalpaladio,
hisi{dibencilidencacetona) paladis, &te. La feosfina se usa =en
una cantidad de alrededor de 0.001 hasta alrededor de 10.0
molas, preferiblemente alrededor de 0.01 hasta alrededor de
1.0 mel, con relacidn a 1 mol del Compuesto (XXXV). EL
matalizador de paladic se usa en una cantidad de alrededeor de
0.001 hasta alrededor de 5.0 moles, preferiblemente alrededor
de 0.01 hasta alrededor da 0.5 moles, con relacidn a 1 mol
del Compuesto (XXV) .

El tiempc de reaccidn usualmente e8 alrededer de 30
minutos  hasta alrededor d= 72 horas, preferiblements
alrededor de 1 hora hasta alrededor de 48 horas. La
temperatura de reaccidn usualmente es alrededor de -20 hasta

alrededor de 200°C, preferiblemente alrededor de 0 hasca
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alrededor de 150°C. El productc se puede usar en la sigulente
reaceidn coms una solucidén de reaccidén como  e8td O un
products crudo, o ge puede aislar de la mezcla de reacciodn de
acuerde caon un métodeo convenciconal, v se puede purificar
ficilmente por medios convencicnales de separacidn (por
ejemplo, recristalizacidn, destilacidn, cromatografia, e&tc.).

El Compuesto (IIf) s&e produce por desbencilacidn del
Compueato (XXXVI). La desbecilacidn se lleva a cabo por
reaccidn conocida per se, por ejemple, =l métedo descrito en
T. W. Green, Protective Groups in Organic Synthesis, 3™ pq.,
1999, Capitule de “Protection for the Amino Group®, etc, El
producta se puede usar en la siguiente reaccidn como una
solucidn de reaccidn como egstd o un producte crudo, o se
puede alslar de la mezcla de reaccidén de acuerdo ooh un
métads convencicnal, vy sSe puede purificar facilmente por
medios convencicnales de separacion {por ejemplo,
recrigtalizacidén, destilacidn, cromatografia, ete.).

El Compuesto (IIg) se produce a partir del Compuesto
(I1f} por el mismo método como e muestra en el Esguema de
Reaccidén 9 en &l cual el Compueste {II) sae produce & partir
del Compuesto (IX¥a}, si es necesario.

ademds, el Compuesto {VI), también se preoducen por un
método descrito en el Esquema de Reaccidn 12 gue sigue.

Esquema de Reaccidn 12
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En el Esgquema de Reacclén 12, el grupo representads por -CO-Q as
acido carbdnico o un reactive derivado del mismo, ¥ otros sinbelos
tienen el mismo significade come 3e define arriba. El compuesto
[(X%XXVIII} se mproduce al hacer reaccicnar el compuesto (¥XI} ¥y
compuesto (KXXVIT), si se desea, bajo la pregencia de una base. La
"ase" es, por ajemplo, Sales basicas tales come carbonatc de
godio, carbonato de potazio, carbonatc cegic, carbonste Acide ds
godio, etc., aminas aromiticas tales como piridina, lutidina,
eta., aminas terciarias tales como trietilamina, tripropilamina,
tributilamina, ciclohexildimetilamina, 4-dimetilaminopiridina,
N, M-dametilanilina, N-metilpiperidina, N-metilpirrolidina, I~
metilmorfolina, etc., hidruro de metal alcalinoe tales como hidruro
de sodio, hidruro de potasio, ete., amidas de metal tales como
amida de sodio, diiscpropilamida de litic, hexametildisilazida de
litie, ete., alcSxidos de metal tales come metdxide de sodicg,

etdxide de sodic, terr-butdxide de potagic, etec., © similares.
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El compuesto (YXXVII] se usa e&n una cantidad de
alrededor de 0.8 hasta alrededor de 5.0 moles,
preferiblemente de alrededor de 1.9 hasta alrededor de 3.0
moles, con relacicn a 1 mel del compuesto (XXT).

La bage se usa en una cantidad de alrededor de 0.5 hasta
alrededor de 5.0 meoles, preferiblemente de alrededor d& 1.0
hasta alrededor de 3.0 moles, con relacidn a 1 mol del
compuesto  [EXT), Ademd3s, si sge desea, la sal de amonio
cuaternaria puede agregarase con  la base en  compuesto
producideo (XXXVIIT. La “sal de amonic cuaternarics" &3, bor
gfemple, yeodure de tetrabutilamonio, etc.

La sal de amcnic cuaternaric se usa en una cantidad de
alredador de g.1 hasta alrededor de 2.0 moles,
preferiblemente de alrededor de 0.% hasta alrededor de 1.0
male, con relacidn a 1 mol del compuesto (XXT§.

La presente regccidn e lleva a gabo ventajosamente
ysands un solvente Inerte a la reaccidn. Tales solventes
no se limitan particularmente 2i la reaccidn procede, e
incluyen por ejemplo, <£€terss taleg come dietil éAfer,
tatrahidrofuranc, digoxano, l,2-dimetoxietano, etc.,
hidrocarburcs tales como kenceno, toluens, oiclohexano,
hexano, etc., amidas taless como N N-dimetilformamida, W, N-
dimetilacetamida, etec., hidrocarburcs halogenados tales

como diclorometanc, cloroforms, tetraclorccarbeno, 1,2-

digloreetans, ete., nitriles tales como acetonitrilo,
propionitrile, atao,, sulfdxidos tales C oMo
dimetilsulfdxido, ete., o un solvente mezcolado del mismo,

o silmilares.
El tiempo de reaccidn ea usualmente de alrededor de 30

minutos hasta alrededor de 96 lhoras, preferiblemente de
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alrededor de 1 hora hasta alrededor de 72 horag. La
temperatura de reaccidn ss usualmente de alredador de 0 hasta
alrededor de 120¢C, preferiblemente de alrededor de ¢ hasta
alrededor de 609,

La reaccidn Miteuncbu (Synthesis, 1981, pp. 1-27) puede
también usarse en lugar de la reaccidn mencionada arriba,

Esta reagroidén se lleva a cabo al hacer reaccionar el
nompuests (XX1) v compuesto [XXXVIT) en 1 cual L' es OH bajo
la presencvia e acodicarboxilatos (por ejemplo, dietll
azodicarboxilato, et Y tosfinas (por ejemplo,
trifenilfoafina, ftributilfosfina, ebeol ).

El compuesto (KEXVII} Ee us8a en una  cantidad de
alrededor de 0.8 hasta alrededor de 5.0 moles,
praferiblemente de alrededor de 1.0 hasta alredsedor de 3.0
moles, con relacidn a 1 wol del compusste (XXI).

Los  f"azodicarboxilates" y las "fosfinas" se usaron
raspectivamente en una cantidad de alrededor de 0.8 hasta
alrededor de 5.0 moles, preferiblemente de alrededor de 1.0
hazsta alrsdedor d= 3.0 moles, con relacién a 1 mel del
compueste (REI) .

La presente reaccidn se lleva a gabe wventajosamente
usands un solvente inerte a la reaccidn., Tales solvente nc
se limitan particularmente =28i la reaceidn procede, =
incluye, por ejemple, £&teres tales comae dietill d&ter,
tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-dimetoxietanc, BLC. .,
hidrocarbures tales come benceno, tolueno, ciclohexano,
hexano, etc,, amidas tales como N, N-dimetilformamida, N,N-
dimerilacetamida, ete., hidrocarburcs halegenadoe tales
como  diclorometano, cloreformn, tetraclorocarbone, 1,2-

diclorosbans, safo., nitrilos tales come acetonitrilo,
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nropionitrilo, eta., sulfoxidos tales Padaliils)
dimetilsulfdxidn, etc., < un golvente mezclado de los
migmog, o similares.

El tiempo de reaccidn es usualmente de alrededor de 5
minutos hasta alrededor de 24 heoras, preferiblemente de
alrededor de 30 minutos hasta alrededor Jde 24 horas. La
temperatura de reaceoidn es usualmente de alrededor de -20
hasta alrededor de 200°C, preferiblemente de alrededor de
0 hasta alrededor de 100°C.

El producte puede usarse en la siguiente reaccidn cono
una 20lucidén de reaccidn como 82 o un producto crudo, © puede
aiglarse de la mezcla de reaceldn de conformidad <om un
método convencional vy purificarse fédcilmente por medios
convencionales de separacidn (por ejemple, recristalizacidn,
destilacidn, cromatografia, eta.).

El rcompuesto {XX¥IX} se produce al someter al compussto
(XXXVITY) a ¢lclizacidn conocida per se,

0 en la férmula es preferiblements, un grupe hidrexileo,
un atomo de halégens, etg. EBn esta reacoidn, el compussto
{¥¥XVIII) se hace Teaccichar con un dcide para dar el
compuesto [(XXXIX), s5i se desea.

El *3cido” as, por ejemplco, &cido Lewls tal como cloruroe
de aluminic, clorurs de hierrc, cloruroe de estafio, tetracleoro
titanie, dietil é&ter crifluorurc de boro, ete., acidos
minerales tales comc dcido polifosfdrico, édcide sulfdrico,
erc., #Acidos orginicos tales como acido trifluoreacétice,
acido metansul fénico, acido p-toluensul féinico, Acido
triflucrometan sultfanico, eteo.

=1 *scide” se uma respectivamente en una cantidad de una

cantidad catralitica para exceder la cantidad relativa al
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compuesto (XXXVIIIY, preferiblemente alredador de 0.8 hasta
glrededor de 5 moles, con relacidn a 1 wmel del compuesto
(EXAVITITI) .

La presente reaccién se lleva a cabo ventajosamente
gin un solvente o con un scolvente inerte a la reaccidn.
Tales solventes ho &e limitan particularmente si ia
reaceidn proceds, & incluyen por ejemplo, disulfure de
carbong, nitroalocancos tales come aitrometanc, eba,
nirroariles talea como nitrohenceno, eto.,, carboncs

halogenados tales como dicleorgmetanc, 1,2-diclorpetanc,

1,2-diclercbencens, etc., A&cides orginiceos tales oomo
aoido acético, Acido trifluarcacético, ete,, fcideo
anhidrido rales Como anhidrido acético, anhidride
triflunroacéticeo, etc., o un sclvente mezclado del mismo,

o similares.

El tiempo de reaccidin g2 usualmente de alrededor de 10
minutos hasta alrededor de %6 horas, preferiblements de
alrededor de 10 minutos hasta alrededor de 12 heras. La
temperatura de reaccidén es usualmente Jde alrededeor de -70
hasta de alrededor de 200°C, preferiblemente d= alrededor de
-40 haegta alrededor de 120°0.

El producto puede usarse en la siguiente reaccidn
coms una sdlucidn de reaccién come e8 © un producto
crude, o puede aislarse de la mezcla de reaccidn de
conformidad con un métode convencional, y purificarse
facilmente por medios convencionales de separacidn (por
ejemple, recristalizacidén, destilacidn, c¢romatografia,
atc.) .

El compueste (XLIV) =e produce a partir del compuessto

(XAXIX] por el misto método come =1 métode del compuesto
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producide {ITd) a partir del compuesto (XXV) .

El compuesto (VI) se produce del compuestc [XLIV) por el
misme wétodc como el método del compuesteo producide (If a
partir del compuesto (1),

El compuesto (ITIf} v el compueste {(IIg) el cual esta
contenide en el compuesto (II) se produce también poxr an
método deseorito en el siguilente Esgquema de Reacelidn 13 cuarndo

R del compuesto (LTf) v compuesta (IIg} e& H.

Esruema de Reaccidn 13

Q G oTf
-}
R’ Helogenacion ha1-1 Triflacién ha';—R‘
0 e A
R’ R’ R’

{XLw s ARV} EARYY
’ Rd Rd-
Acoplamiento Suzuki Debencllacit
e r—— hah“' \ R? — BnHﬂ._ \56. R1 M
; - -
R’ R;
XLV XLIX
R R? R
Ny 1 Reduccién v Algquitacidn E{s
HaN- R e HoN- R HN' R’
o p < / i
R’ R R’
{L) () (Hg)

En 21 Esquema de Reaccidn 13, Ar es un anillo aromdtico
opcionalmente substituido f(un anille de bencenc, un anillo de
naftaleno, un anille de piridina, un anillo de furane, un
anille de tiofeno, un anille de imidazcl, etc.l, ¥y oftros
simbolos gue tienen los mismos significadeos como se definen
arriba.

El compuestc {XLVI) =se produce al hacer reaccionar el
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complusests (XLV) v un reactivo halogenante.

El *reactivo haloganante? eg, por ejemplo, cloro, bromo,

yodo, imidas tales Ccomo N-clorosuccinimida o M-
bremosuccinida, eta.,, aductc de  halédgenc tales como
tribromuro de benciltrimetilamonis, etc., o© similares. Loas

reactivos halogenantas e usaron en una cantidad de alreadedor
de 0.8 hasta alrededar de 5.0 moles, preferiblemente de
alrededor de 1.9 hasta alrededor d& 2.0 melsesz, con relacldn a
1 mol del compuestce (XLV).

La presente reaccidn se llevd a cabo usande un sclvente
inerte a la reaccidn. Tales aolvente no  s2e limitan
particularmente si  la reaccidn procede, € incluye por
ejenplo, £&teres tales como dietil éter, dilsopropil éter,
tertrahidrofurano, dioxano, 1,Z-dimetoxierans, etco., alcoholes
tales como wmetanol, etancl, propanol, etc., hidrocarburos
tales come bkenceno, tolusno, clclchexano, hexano, etco.,

amidas tales como MN,M-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida,

ete., hidrocarbureos halogenados tales come diclorometano,
cloroformg, tetraclorogcarbono, 1,z-diclorocetans, eto.,
nitrilcg tales como acetconitrilo, propionitrilo, ete. .,
sulféxidos tales como dimetilasul Edxido, etc., Acidos

crganicos tales comc acido acéticeo, acido propidniceo, eto.,
nitroalcancs tales come nitrometang, =te., aminas arematicas
tales gomo piridina, lutidina, guinelina, etc., ¢ un solvents
mezclade de loz mismos, o Similares.

La presente reaccldén se lleva a cabeo bajo la premencia
de una base o acido lewis o fierre, @i se desea.

La "base" es., por ejempla, sales késicas tales como
carbonacte de sodic, carbonate de calcio, cerbonato de cesieo,

carbonate A&cide de sodio, acetato de sodie, acetato de
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potagio, etc.,, aminas arcmiticas tales come piridina,
iutidina, ete., aminas terciarias tales come trietilamina,
tripropilamina, tributilamina, ciclohexiidimetilamina, 4-

dimetilaminopiridina, W,N-dimetilanilina, N-metilpiperidina,
N-metilpirrolidina, M-metilmorfolina, =to. La base Se usa en
una =antidad de alrededor de 0.8 hasta alrededor de 10 moles,
con relacidn a 1 mol del compuestyo [(XLV) .

El ‘“icide Lewis" es, por ejemple, c<loruro de hierro,
clorurs de aluminic, trifluorure de boreo, atc. El acido Lewis
ge usa en una cantidad de alrededor de (.01 hasta alrededor
de 5 moles, con relacidn a 1 mol del compuesto (XLY) .,

El “fierro’ se usa en una cantidad de alrededor de 0.01 hasta
alrededor de 5 moles, con relacidn a 1 mol del compuesta (XLWV) .

La temperatura de reaccidn eg usualmente de alrededor
de -850 hasta alrededcr de 150°C, preferiblemente de
alrededor de -20 hasta alrededor de 100°C. El tiempo de
reaccidn es usualmente de alrededor de $ minutos hasta
alrededor de 24 horas, preferiblemente de alrededor de 10
minuctos hasta alrededor de 12 horas., El produckto puede
usarse en la sSlguiente reacoidn como una  sclucidn  de
reaccidn come es o un producto crude, o puede aislargse de
la mezcla de reaccidn de oconformidad  con  un mEtodo
convencional ¥ purificarse facilmente poxr medics
convenclionales de separacidn lpor ejemplo,
recrigtalizaridn, destilacién, cromatografia, ete.).

Adamas, cuando un atoms de haldgero es substituido en el
anille A del cowpuesto [(XLV), el compuesto (XLVI; pueds
producirse sin halogenacidn.

El compuesto (XLVII} puede producivse  al  hacer

reaccionar el compuesre [XLVI) v un agente de triflacidn bajo
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la presencia de una base. -

Bl  nagente de triflacién" es, por ejempls, Acido
trifluorometansulfdnico, anhidride trifluorometansulfénico,
clorars de trifluorometansulfonilo, MN-fenil
rig{trifluorometanc sulfonimida), <to.

El agente de triflacidn se wusd en una cantidad de
alrededor de 8.a hagta alrededor de: 5.0 moles,
preferiblemente de alrededsr de 1.0 hasta alrededor de 2.0
moleg, con relacidn a 1 mol del compueste (XLVI).

La "base" es, por ejemple, aminas aromaticas tales como

piridina, lutidina, ete,, aminas terciarias tales como
trietilamina, tripropllamina, tributilaming,
ciclchexildimetilamina, d-dimetilaminopiriding, M, N-

dimetilanilina, N-metilpiperidina, N-metilpirrolidina, N-
metilmoriclina, e=te., hidruros de metal alealino tales come
hidruro de sodico, hidrure de potasic, etc., amidas de metal
tales comoe amida de sodio, diisopropilamida de litie,
hexametildisilazida de litcic, ete., alodxidos de metal tales
coma metdxide de sodic, etdxide de godio, tert-butdxido de
potasico, etc., o similares.

La base se ufa en una cantidad de alrededox de 0.8 hasta
alrededer de 5.0 molea, preferiblemente de alrededor de 1.0
hagsta de alrededer de 3.0 moles, con relacidn a 1 mel del
aompuassto (ALVI) .

La presente reaccldn se llevd a cabo wventajosamente
ugandes un solvente inerte a la reaccién. Talgs solventes
no se limitan particularmente si la reaccidn procede, €
incluyen por ejemplo, é&teres talesz como dietil é&ter,
tetrahldrofuranc, dioxano, 1,2-dimatoxietanc, ato.

hidrocarburcs tales como hencene, tolueno, ciclohexano,
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hexano, etc., amidas talas como N,N-dimetilformamida, MN,N-
dimetilacetamida, etc., hidrocarburos halogenados tales
momo  diclorometano, oloreformo, tetraclorocarkbano, 1,2-
diclorcetrans, ete., nitrilos tales como acetonitrileo,
proplonitrilo, GLC. . gulfdxidos tales COmo
Aimetilsulféxida, etc., © un solvente mezclade de los

mismmos, o similares.

El tiempo de reaccidn es usualmente de alrededsor de 30
minutss hasta alrededsr de 396 horas, preferiblemente de
alrededor de 1 hora hasta alrededer de 72 hovas. La
temperatura de resccidn eg usualmsnte de alrededor de O hasta
alrededor de 120°C, preferiblemente de alrededor de O hasta
alrededor de &0°C.

El compuesto {(XLVIII} ze produce al someter al compuesto
(XILVII) a acoplamiento Suzuki.

Esta reaccién se lleva a wabo al hacer yeacclonar el
campussto (XLVIT) con dgides hordnicos tales come Acide
borédnice substituido y éster del Acido beordnico substituido,
etc. en un selvente bajo la preasencia de un catalizador de
metal de Lransicidn.

Log "&acidos bordnicos" ze usaron en una cantidad de
alrededor de 0.5 hasta alrededor de 10 wmeles, preferiblemente
de alrededor de 0.2 hasta alrededor de 3 moles, con relacidn
a 1 mol del compuesto (XILVII}.

La ‘“"base” ag, por ejemplo, sales basicas tales como
carbonats de ascodic, carbonate de potasio, sarbonato de cegio,
carbonato acido de sedic, et¢., aminas aromaticas tales como
piridina, lutidina, etc., aminag terciarias tales como
trietilamina, tripropilamina, tributilamina,

cgiclohexildimetilamina, 4-dimatilaminopiridina, M.N-
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dimetilaniling, N-metilpiperidina, H-metilpirrelidina, M-
metilmorfalina, ete,, aledxidos de metal tales como mecdxide
de sodic, stdxidoe de sodis, tert-butdxide de z2odio, tert-
utéxides de potasio, etc., o simllares.

Fl "catalizader de metal de transicidn" es, por ejemplo,
un catalizador de paladio tal come acetato de paladie,
cloruro de paladio, tetraguisitrifenilfosfinalpaladio, 1,1-
hig{difenilfosfino} ferrocenc dicleorepaladio,
diglorobis{trifenilfosfinalpaladio, etce. El catalizador de
metal de transicidén se usd en una cantidad de alrededor de
0.001 hasta alrededor de 2 mples, preferiblemente de
alrededor de 0.02 hasta alrededor de 0.2 moles, con relacidén
a 1 mol del coampuesto (XLVII;.

El selvente ea, por ejempls, éteres tales como dietil
éter, diigopropil é&ter, tetrahidrofurano, dioxanc, 1,2-

dimetoxietano, etc., alcochoeles tales came metansl, etanol,

propanol, ete., hidrocarbures tales come benceno, tolueno,
disulfurs de carbenn, ciclochexano, hexanc, etc., amidas
tales como N.N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida,
etc., hidrocarburos halogenados tales come dJdiclorometanc,
cloroformo, tetraclorocarhonn, 1.2-diclorcetans, eta.,
nitrilos tales come acetonitrilo, preopionitrile, etc.,
sulfoxides tales como dimetilsulfdxids, ero., agua o un

solvente mezolado de loa mismos, © similares.

La temperatura de reacoidn es usualmente 9 hasta 250°0,
praferiblemente 50 hasta 150°0. El tiempo de reaccldn es
usualmente de alradedor de 5 minutos hasta alrededor de 48
horas, preferiblemente de alrededor e 30 minutos hasta
glrededor de 24 horas.

En la presente reaccidn, el tiempo de reaccidn puedse
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reducirae usando un reactor de microondas, eto.

El producto puede usarse en la mezcla de reaccldn como
una selucidn de reaccidn comc es o un producte crudo, o puede
aislarse de la mezcla de reaccidn de conformidad <on un
método convencicnal y purificarse facilmente por medics
convencilonales de separacidn (por ejemplo, recristalizacidn,
deatilacidn, cromatografia, atc.).

El cowpuesto [(XLIX) se produce a partir del compuesto
(MLVIII} por el mismoe métods coamc &) métcde del compussto
producide [XXXVI) a partir del compuesto [XXXV) como se
miestra en €l Eaguema de Reaccidn 11,

El compuesto (L) se& produce del compuesto {(XLIX} por el
mismo métodos como el método del compuesto producide (IIf) a
vartir del compussto [EXZVI) como se muestra en el Esquema
de Reaccidn 11.

El compueatc {IIf} =& produce a partir del compuesta (L}
por el mismo método come el método del compuesto producido
[XXXIV) a partir del compuesto {(XXXIII).

El compussto (I1gl =2 produce a partir del compuesto
(LIf) por «l mismo métedo como el métode del compuesto
producide {I1Id) del compuesto (XXV).

El products pusde usarse en la siguiente reacelidn como
una golucidn de reaccidén come e2 o un producte crudo, o pueds
aislarse de la mezcla de reaccidn de conformidad con un
metodo convencional, y purificarse facilmente por medios
cohwencichales de sgeparacidn (por ejempleo, recristalizacidn,
destilacion, cromategrafia, etc.).

El ecompuesto (LIV) puade también producirse por uh

métodos descrite en =1 sigulente Esquema de Reaccion 14.
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Eaquema de Reaccidn 14

o L"*"“vm
@\u:rnmaumn @[ (Lin @:" Clclizacléon @g
R L O K L R
{XX1) (LY {Ln (LY

En &l Esquema de Reagcidén 13, cada uno de los simbolos
tienen el mismo significado como se define arriba.

El compuesto (LI} se produce al hacer vreacclionar el
compuaste (XXI1) ¥y el reactivo de bromacidn.

El '"reactivo de bromacidén" ez, por ejemplo, bromo, N-
bromomuccinimida, tribromuro de benciltrimetilamonic, eho.,
aductgs de bromo, etco.

La presente reaccioén se lleva a cabo wventajosamente
ugando un solvente inerte a la reaccién., Tales solventes no
ge limitan particularmente si la reaccidn progede, €

incluyen, por ejemple, é&teres tales como dietil é&ter,

diiscopropil éter, tetrahidrofurane, dioxano, 1,2-
dimetoxietano, ete., alegholes trales come metanol, etanol,
propancl, etc., hidrocarburcos tales como benceng, tolueno,

digulfuro de carbono, ciclcohexane, hexano, eto., amidas tales

Como N, N-dimetilformamida, W, M-dimetilacecamida, etc.,
hidracarburoes halogenados tales alwizilel diclorometanc,
cloroformo, tetraclorocarbana, 1,2-diclorcetano, atc.,
nitrilos tales come acetonitrilo, propiomitrilo, eto.,
gul féxidos tales SOt dimetilsul Edxids, aetc., Zcidos

argidnicos tales como acido acético, écido propidnico, ete.,
nitroaleancs tales como nitrometane, eto,, aminas aromiticas
cales como plridina, lutidina, guinolipa, &t<e., o un eclvente
ezclade ds los mismos. o similares.

La temperatura de reacclidn ez usualments de alrededeor de
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0 hasta alrededor de 1%0°C, preferiblemente de alrededor de
20 hasta alrededor de 100°C. El tiempo de reaccidn es
ugualmente de alrededor de 5 minutos hasta alrededor de 24
horas, preferiblemente de alrededeor de 10 wminutces hasta
alrededer de 12 horas,

El producto puede usarse en la siguiente reaccidn <ono
una solucidn de reaccidn come es © un producto crudo, o pusde
alalarse de la mezcla de reaccidn de conformidad con un
métods convencional vy purificarse facilmente por medios
convencionales de separacién {por ejemplo, recristalizacidn,
destilacidn, cromatografia, ete.).

Bl compussto {LIII} s=e produce al hacer reaccicnar el
compuesto {(LI) y el compuestc {LII) kajo la presencia de una
bage.

La "pbase" ez, por eijemplo, sales bésicas tales como
carbonato de sodic, carbonato de potasio, carbonate de cesio,
carbonato Acido de sedio, eto., aminas aromiticas tales como
piridina, lutidina, eto,, aminas terclarias tales como
trietilaminag, tripropilamina, tributilamina,
ciclohexildimetilamina, 4-dimetilaminopiridina, N, M-
dimetilanilina, N-metilpiperidina, N-metilpirrelidina, N-
metilmorfclina, etc., hidrures de metal alcaline tales como
hidrurce de sodic, hidruro de potasico, ete., amidas de metal
tales como amida de =2odis, dilsopropilamida de litio,
hexametildisilazida de litio, eto., alcdxidos de metzl tales
como metdxido de sedio, etdxido de sodic, tert-butsdxido de
potasio, etc., © similares.

El compuesto (LII) se usa an una cantidad de alrededor
de 0.7 moles a una cantidad excesiva, con relacidn a 1 mol

del compuesgto (LI,
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La base se usa en una cantidad de alrededeor de (.8 hazta
alrededor de 10 moles, preferiblemente de alrededor de 1.0
hasta alrededer de § moles, con relacidn a 1 mel del
compussto  (LI). Ademds, =i =2¢ desges, la esal de amonio
cuaternaric pusede agregarse con la base,

La "sal de amecnio cuaternario" esg, por esjemplo, yoduro
de benciltributilameonic, ste.

La sal de amonio cuaternario 82 usa en una cantidad de
alrededor de 0,1 hasta alrededor de 2.0 moles,
preferiblemente de alrededor de 0.5 hasta alrededor de 1.0
mole, con relacidn a 1 mel del compuesto {LI).

La pregente reacoidn se lleva a cabo wventajosamente
usande un solvente inerte a la reaccidn. Tales solventes no
se limitan particularmente =i la reaccidn proceds, e
incluyen, por ejemplo, éteres tales come dietil éter,
tecrahidrofurans, dioxanc, 1,2-dimetoxietano, eto. .

hidrocarburcs tales come benceno, tolueno, ciclohexano,

hexano, etc., amidas tales como N,N-dimetilformamida, N, HN-
dimetilacetamida, etc., hidrocarbures halogenadosa tales
come diclorometano, cloroformo, tetracloroccarbono, 1,%-
dicloroetanc, ato,, nitrilos tales comge acetonitrilo,
propieonitrilo, etc,, sulfoxidos tales C oMo
gimetilsulfiéxide, ete., o un =20lvente mezolado de les

mismos, o Similares.

El tiempo de reacoién es usualmente de alrededor de 30
minutos hasta alrededor de 96 horas, preferiblemente de
alrededor de 1 hora hasta alrededor de 72 horas. La
temperatura de reacsidn es usualmente de alrededor de 0 hasta
alrededor de 12992, preferiblemente de alrededer de o hasta

alrededar de &090,
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El producte puede usarse en la siguiente reaccidn como
una sclucidn de reaccidn como es o un producte orudo, o pusds
aislarae de la mezcla de reaccidn de conformidad con un
métode convencional vy purificarse fAcilmente por medios
convencionales de separacidn {(por ejemplo, recristalizacidn,
destilacibn, cromactcgrafia, etoc.).

Bl compuesto  (LIV) 2e oproduce por ciclizacidn del
compuesto (LITII} bajo la presencia de un compuesto metalico
(por ejemple, reactive Grignard, reactives orgdnicos de
litio, magnesic, etc.).

El compuesto metidlico s8e wusa =n una cantidad de
alrededor de 0.8 hasta alrededor de 30 moles, preferiblemente
de alrededor de 1.0 hasta alrededor de 10 moles, con relacién
a 1 mal del compueste (VIII),

La presente reaccién se lleva a ¢abo ventajosamente
ugande un solvente inerte a la reaccién, Tales seolwventes no
se limitan particularmente si la reaccidén procede, e

incluyen, por =jemplo, hidrocarburos tales come hexano,

ciclohexano, behceno, tolusno, xileno, etc., éteres tales
come dietil éter, diisopropil éter, tetrahidrofuranc,
dioxana, 1,2-dimekoxietanc, et carbonos halagenados

talesg como dicleorometano, clorgforme, tetraclorocarbohno,
1,2-dicloroetanc, efo,, © un solvente mezclade de los
mismos, o similares.

El tiempo de reaccldn es usualmente de alrededor de 10
minutos hasta alrededor de 24 horas, preferiblemente de
alrededor de 30 minutos hasta alrededor de & horas. La
temperatura de reaccidn es usuvalmente Jde alrededor de -100
hasta alrededor de 120¢C, preferiblemente de alrededor de -80

hasta alrededor de g€,
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El producto puede usarse en la siguiente reaccidn como
un producto ¢rudo, o puede aislarse de la mezcla de reaccidn
de conformidad cen un métode convencicnal, vy purificarse
facilmente por medios convencionales de separacién (por
ejemplo, recristalizacidn, destilacidn, cromatografia, etc.).

Los compuestos los cuales son materiales crudos para el
compuesto arriba mencionade {I), etec., puede formar una sal.
Log tipes de la =22l no ge limitan particularmente e&i la

reaccidn se lleva a cabs, e incluye, por ejemplo, la sales

que tienen el compuesto arriba menciconadeo (T}, etc., pusden
formarse.

Los isdmeros de configquracidén ((E}- vy (Z)-formas) del
compuesto (I}, etc. y compuestos (Ial, {(Ib), {Ic) vy (Id} los=
suales contienen el ecompuesto (I}, ¥ compueats (I'), puede

alslarse y purificarse por medios convencignales  de
separacion {por ejemplo, extraccidn, recristalizacidn,
destilacidn, cromatografia, ete.) para producir los
compuestos purcs al punte cuande los isdmercs Se generan.
Ademds, los isémeros puros correspondientes pueden también
cbtenerse por isomerizacidn progresiva de un enlace doble con
un dcideo catalftico, un complejo de metal de transicidn, un
catalizader de metal, un catalizador de especies radicales,
una 1iluminacidn o un <catalizadeor de base fuerte, o por
calentamienta, etc., de conformidad con el método descrito en
New Experimental Chemistry Lecture 14 ({Japanese Society of
Chemistry), pp. 251-253, Experimental Chemistry Lecture 15
{Japanese Society of Chemistry), 4th Ed., pp. 273-274 ¥
métodos andlogos de los mismos.

AdemAs, los esterecigémeros del compuesto (I}, etc., se

generarcon dependiendo en log tipos de substituyentes, vy e3LosS
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isdmercs los cuales 2 alislan o mezolan, estén contenidos en

la presente invencidn.

El compuesto (I), etec., puede ser un hidrato o un no
hidrartec.

Fn cualguier caso, el compuasto (1), eto., pueds
gintetizaree por despreteccidn, acilacidn, alquilacidn,

hidrogenacidn, oxidacidén, reducaidn, reaccidhn de exXtensidn de
cadena de carbono, reaccién se intercambic de substituyentes,
o una combinacidn de dos o mds, si se desea adicicnalmente.

Cuando el compussto objetiveo se obtiene en forma libre,
este puede convertirse a una sal por un método convencichnal.
Cuando €l compueste objetivo se obtiens en forma de sal, este
puede convertirse a forwa libre o otra sal por un métedo
convencional. Asi, el compueste obtenide (I), ete., puede
aizglarse y purificarse de la solucidn de reaccidn por medios
congcides taleg come solvente de conversifn, concentracién,
solvence de extraccldn, fraccidn de destilacién,
cristalizacidn, recristalizacidn, <romategrafia, etc,

Cuande el compuesto (I} gxiste como  isdmeros  de
configuracidn, diastersdmeros, confarmercs, eto., los
isdmeros respectiveos pueden aislarse por medicos mencionados
arriba de aislamiento vy purificacidn. Ademas, cuando el
compuesto {I), etc. son compuestos racémices, &llog pueden
gsepararse en formas (d) vy (1) por cualguler medio de
resolucidn Sptica convencional.

FPrn las reacciones de arriba, cuwands los compuestos de
partida tisemen un grupe amino, ul grupo carboxilo, un grupo
hidroxila, etec., e¢ome substituyentes, estos grupos pueden
protegerse por grupes protectores convencionales tales como

aguellos generalmente empleados en guimica de péptido ¥
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gimilares. Después de la reaccidn, los grupes protectores
pueden removerse para obtener el compuesto cobjetive, 81 es
necegario.

El grupc protector as, por ejemplo, formilo o, algquil-
carbonile C;.s (por ejemplo, acetilo, propicmilo, etc.],
fenilearbonilo, alcoxi-carbonilo C1g {por gjemplao,
metoxicarbonilo, etoxicarbonile, ete.), fenileoxicarbonilo,
aralquiloxi-carbonile Crip (por ejemple, benciloxicarkonile,
etc.), tritile, ftaleile, ete, los cuales son opeicnalmente
sgubstituides, respectivamente. El substituyente es, por
ejenrpls, un &tome de haldgene {por ejemplo, f£fldor, c<lorao,
brome, vodo, ete.), alguil-carboniloc C (por ejemplo,
acetilo, propionilo, walerilo, ete.), nitro, etc., El namerc
del gubstituyente es, por ejemplo, 1 hasta 3.

Ademds, el grupo protector puede removerse por métodos
conocides per sSe o métodeos andlogos de los mismos, por
ejempls, un método para tratar el grupo pretector <on un
dcido, una base, rayos ultravisleta, hidrazina,
fenilhidrazina, ¥N-metilditiccarbamato de sodio, flucrure de
tetrabutilamonic, acetato de paladio, etec,, o reduccidn.

El compuesto (Iy) v un profdrmacce del mismo gque tiene
una accidn meduladora en  los receptorea canabinoides de
agoenista CBl, antagonista CB1, o agonista CB2, etc.

Log compuestos primarios entre los compuestos
representados por la férmula (I} en donde la posicion Z dal
heterociele fusionado en la férmula {I,) mno se subatituye
(por ejemplo, el compueste de la férmula (I} en donde ambos
de R' ¥y R* gson un Aatome de hidrdgeno), tienen una accidn
agonista CBl, ¥ &on itiles para tratar vy prevenir varias

enfermedadses como se desoribe en ¢lin. Pharmacokinet., 2003
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42 (4) 327-360. Los ejemplos especifices incluyen, pero no se
limitan a trastornos cerebrovasculares tales cocmo infarto
cerebral, hemcrragia cerebral, etc.; lesgién de cabeza; dafio
medular; hipoxia atmosférica e isguemia por dafio de gas
nervioso, nausea; vomito por agente anticdncer; baje apetito
tal como anorexia, caguexia, etc., en cancer y S5I1DA; nausea
por emét icog; atacue por esclerosis miltiple; dolor
psicogénico; dolor crénice, sindrome Tourette, desequilibrio;
trastornos de la funciédn motora tales come trastornog motores
inducidos por  levodopa; etc.;  ama; glaucoma; alergia;
inflamacidn; epilepaia; hipo refractario; depresidn;
depresidn bipelar; ansiedad; sindroms de dependencia y retiro
en wpiato ¥y alechsl; trastornos renales  tales  come
insuficiencia renal, etc.; varicos sindromes de demencia de
Alzheimer: enfermedades autoinmunes tales come egclerosis
miltiple, artritis, reumatismo, enfermedad de Crohn, etc.;
hipertensidn; CcAnger: diazrrea; abstrucclidn del cracto
regpiratoris; aphea del suesiio, =te.

Les compuestos primarics entre los compiestos
representados por la férmula (I,) en donde la posicidn 2 del
hetercciclo fusiomade en la Edrmula (I,) se substituye (por
ejempls, el compuesto de la Idrmula (I} en donde ambos de i
v R® no son un &tomo de hidrégenc), tienen accidn agonista
CBl v se congldera gue son ltiles para, peroc no e limita a,
tratar vy prevenir la ansgiedad, trastornos de conducta,
delirio, enfermedades mentales generales, egquizofrania,
depresicdn, enfermedades relacicnadas con el uso de drogas
tales como dependencia del alcohol, dependencia de nicotina,
etc., neurcpatia, migrafia, lesidn mental, epllepsia,

trastornos motores tales como disquinesia de enfermedad de
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parkingcn, trastornos de la memoria, trastornos
cognescitives, trastornos de panico, enfermedad de Parkinson,
corea de Huntington, enfermedad de'Raynaud, tembler, sindrome
obsesivo-compulsivo, enfermedad geridtrica ¢ Alzheimer,
hiperquinesia, trastornog del despertar, neuro-proteccidn en
enfermedades neurodegensrativas, supresidn del apetito en
trastornes de alimentacidn, apetito excasivo,
sobrealimentacidn v cbesidad, diabetes mellitus de tipo II,
trastornos del tracto digestive, diarrea, idlcera, vOmito,
trastornos de la funcién de la veiiga o el tracto urinario,
rrastornos dea civeulacidn, infertilidad, neumonia
inflamatoria, infeccién, anticéncer, cese de fumar, chogue
endotdxice, chogue sangrante, hipotensidén e insomnio, v
adembs, zliviar =1 dolor, potenciar analgésicos oplacecs 0 ne
aplageocs, vy mejorar el movimiente del tracto digestivo. Las
herramientas farmacoldgicas en humanos o animales pueden
usarse como son © como etiquetas con radiolsdtopos para
detectar y etiguetar =1 recetor CB1.

Ademds, los compuestos repregentadoz por la férmula (Ip)
tienen una amplia accién agonista CBZ, y se considera gue son
itiles para, prevenir o tratar la escleresis miltiple,
enfermedades neurodegenarativas, sindrome de intestino
irritable, enfermedad de Crohn, ocescfagitis de reflujo, CGPD,
psoriasiz, enfermedades autoinmunes, rechazo al injerto,
enfermedades alérgicas, dolor psicogénico, virus de hepatitis
o hipertensidn, o regular la inmunidad, etc.

El compuesto de la presente invencidn tiene una baja
toxicidad (por ejemplo, toxicidad aguda, toxicidad crdénica,
genotoxicidad, toxicidad de reproduceidn, cardiotoxicidad,

interaceidén de fArmace, cardicgenicidad, etc.} y pueden

. . 124



administrarse seguramente solos o en forma de una composicldén
farmacéucica preparada al formularlo con un pertador
farmacoldgicamente aceptable de confermidad con  wmedios

conocidos per se en formazs de degis tales como takletas

({incluyendo  tabletas  recubiertas de  azicar, tabletas
recublertas de pelicula Vi tablestas oralmente
degintegrables), polves, grénuloz, cipsulas  (incluyendo
capaulas suaves), soluciones, inveacliones, supositorios,

formas de doais de liberacidn controlada vy parches, ya gea
oralmente o por otras rutas (por ejemplc, todpicamente,
rectalmente, intravenogamence, eto).

El contenideo del compuesto de la presente invencidn en
la preparacidn de 1la presente invencitn es de alrededor de
0.001 hasta alrededor de 100% en peso con base en &l peso
total de la preparacidén.

La dcsis wvaria dependiende de las caracteristicas
del paciente o el receptor, la ruta de administracidn, la
enfermedad a tratarse v otres factores. Por ejewplo,
cuando ze administra una forma de dosis inyectable a un
pacliente adulte para el tratamientoe de un  trauma
cerebral, la dosis recomendada en términos de ingrediente
active del pregente compuesto es dé alrededor de 0.001
hasta alrededor de 290 mg/ kg ern peso corporal,
preferiblemente de alrededor de 0.005 hasta alrededor de
5 mg/kg en peso corporal, y mis preferiblemente de
alrededor de 0.05 hasta alrededor de 1 mg/kg en pe&so
corporal por wia en una desis sencilla o en dosis
divididas.

El presente compuesto puade usarse en combinacidn

c¢on otros ingredientes activos [(por ejemplo, un agente
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trombelitico (por ejemplo, activader del plasmindgens de
tejido, urocinasa, etc.), un anticoagulante (por ejemplo,
argatroban, heparina, etc.), inhibidor del factor X,
inhibider de la tromboxano-sintetasa, fpor ejemplo,
ozagrel, etc.), un antioxid#nte ipor ejemplc, edaravon,
etc.), un agente anti-edema (por ejemplo, glicersl,
manitocl, etec.}, un promctor regenerador o creador de
rneurcnas {(por ejemplo, activador Akt/FKB, inhibidor GSE-
3f-, ete.d), inhibidor de la acetiloolinassterasa  (por
ejemplo, donepezil, riwvastigmina, galantamina, zanapezil,
ero. ), un  suprescy  para la produccidn, gecrecidn,

acumulacién, agregacidn v/o deposicidén de la proteina [P-
amilolde linhibidor B-secrecasa {por ejemplo, el
compuesto degcrito en WO 98/38156, el compuesto descrito
en WQ 02/2808, WQ 02/2506 & WO 02/2512, OM929-2 (WO 01-
00&863) ), inhibider Y-secretasa, inhibider de la
agregacldn de la preoteina p-amileide i{por ejemplo, PTI-
o703, ALZHEMED {HC-5317, PRI-368 (TP-A-1909-5143133},
PFI-558 (JP-2001-500852), BKF-74652 (Biliochem. J. ({1%89},
340 {11, 283-289)%, vacuna p-amiloide, enzima que

descompone la PB-amileolde, etc.], agente gue aumenta la
funcién cerebral (por ejemplo, aniracetam, nicergelina,
etc.), otro agente de tratamiento para enfermedad de
Parkinszon, [{por ejemplo, agonista del receptor de

dopamina (L-dopa, bromocriptina, pergolida, talipexol,

pramipexol, cabergolina, adamantadina, etc.}, inhibkidor
de monoamina oxidasa ({MAO ) (Deprenil, gelegilina,
remacemida, riluzol, etc.), anticelinergicos {por
ejemple, trihexilfenidilo, biperiden, etec.), inhibidor
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COMT (por ejemplo, entacapona, etc.}], un agente para
tratar la egclercsig lateral amiotrdfica (por ejemplo,
riluzela, ete., facter de neurc-nutricidn, eto.}, un

agente para tratar la hiperlipidemia tal como agente

raductor del colesterol, etc. [estatinas (por ejemplo,
flavastatina de sodio, atrovastatina, simvastatina,
rosuvastatina, etc.), fibrato (peor ejemplo, clofibrato,
ete.t, inhikideor de la escualenc-sintetasal, un agente
para tratar el comportamiente ancrmal, holgazaneria,
ete,, gue estan invelucrados en la demencia (por ejemplo,

gedantes, ansicliticoes, e2tc.), inhibidor de la apoptosis
(por ejemplo, CPI-1189%, IDN-6556, CEP-1347, etc.)!, un

agente para promover loa nerviocg diferenciantes vy

regenerates (Leteprinim, Xaliproden (8R-57746-A), SB-
216763, etc.], anti-hipertensiwves, un agente para tratar
la diabetes mallitus, anti-depresivos, anxioliticos,
agqente anti-inflamatoric ne estercidal {por ejemplo,

meloxicam, tenoxicam, indeomatacin, ibuprofen, celecoxilb,
rofecoxik, aspirina, etc.), farmacos anti-reumiticos gue
codifican la enfermedad (DMARD=z), f&rmacos anti-gitegina
({inhibider THNF, inhikidor de la cinasa MAFP, etc.},
estercides {por ejemplo, dexametasonsa, hexesterol,
acetato  de colocicinas, etc. ], hormonas gexuales o
derjivados de las migmas (por ejemplo, progesterona,
esgtradiol, henzoats de estradiol, etc.}), hormona de 1la
para-tircides (PTH}, antagonista del receptor de caleio,
interferdn (per ejemplo, interferdén o, interferdn Bi.,
etc.]. estos otros ingredientes activos pueden formilarse

ernn combinacidén con el presente compueste ¥ sus sales de

conformidad con métodos conocidos per g2e para
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proporcionar una composicién farmacéutica (por ejemplo,
tabletas, polvos, granulos, capsulas {incluyendo capsulas
suaves), solucioneg, invecciones, supositorios, formas de
dosis de liberacidn contrelada, ecc. ), o pueden
formularse separadamente para administrarse al mismo
sujeto al mismo tiemps © en intervalos de tiempo.

El portador farmacoldgicamente aceptable gue puede
ugarse en la manufactura de una composicidn farmacéutica
de la presente invencidn incluye wvarices tipes de
portadeores orginicos o inorganicos que g usan
convencionalmente en la prictica farmacéutica, tales cono
excipiente, lubricante, aglutinante y desintegrador para
preparaciones =30lidas; o 21 s=olvents, golubilizante,
agente de suspensidn, agenc= isctonizante, aolucidn

amortiguadora v anestésico local o agente de diapare para

preparaciones liguidas. Ademds, los aditiveos <comunes
tales come antisgépticos, antioxidantes, colorantes,
endulzantes, absorbentes, agente humesctantes, etac.

también puedserl incorporarse, g1 =5 necesario.

El excipiente incluye lactosa, sacaresa, D-manitol,
almiddn de maiz, celulosa cristalina, anhidrideo silicico
ligero, eteg.

El lubricante incluye ggtearato de magnesic,
eztearats de caleio, taleo, =silice coloidal, eto.

El aglutinante incluye, por ejemplo, celulos=sa
crigtalina, sacarosa, D-manitol, dextrina,
hidroxipropileelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
pelivinilpirrolidona, almidén, cafia de azldcar, gelatina,

metilcelulosa, carboximetileelulosa de zodic, ete.

El desintegrador incluye almiddn,
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carbaximetileelulos=a, carboximetilcelulosa de calcio,
croscarmelosa de sodio, almidén de carboximetilo de
sodio, L-hidroxipropilecelulosa, ete. El solvente ilncluve
agua para inyedcian, alcohol, propilen glicel,
macréaolos, aceite de ajenjoli, aceite de maiz, aceite
de alive, etcoc.

Bl sclubilizante incluye polietilen glicol, propilen
glical, D-manitol, benzoato de benecile, etanal,
trisaminemetans, agente tenscactive hidrofilico tal como
Tween &0 {marca registrada), colesterecl, ciclodextrina
(por ejemplo, o, B & y-ciclodextrina o Z-hidroxipropil-p-
ciclodextrina o metil-pP-ciclodextrina, etc. ),
trietanclamina, carbonate de 2odio, cltrato de Bsodie,
eto.

El agente de suspensidn incluye tenscactives tales
comd Esteariltrietanolamina, lauril sulfate de sodio,
acideo laurilaminopreopidnico, lecitina, cloruro de

benzaleconic, elorure de bencentonic, monocesgtearato de

glicerilo, eta. ; v subztancias macromoleculares
hidrofilicas tales Como alcohol polivinilico,
polivinilpirrolidena, carboximetileelulosa de godic,
metileelulosa, hidroximetilecelulo=sa,

hidroxietilcelulosa, hidroxipropileelulosa, etc.

El agente isotonizante incluye glucosa, D-sorbitcl,
cloruro de sodio, glicerina, D-manitol, etc.

El agente amortiguador incluye fosfate, acetato,
farhonato, citrato, etc.

El anestésico local incluye alcocohol bencilico, eto.

El antigéptico incluys= égteres de acideo

paragxibenzolico, clorobutanol, aloohol bhencilicol,
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alcohol fenetilico, fcido deshidreoacético, acido
g&rbico, &to.

El antiocxidante ingluye sulfato, Acido ascdrbico, a-
tacofercl, ste.

Los siguientez ejempleos de referencia, ejemplos,
ejemples  de  formulacidn vy ejemplos  experimentales se
pretenden gue describan la presente invencidn en mayor
detalle y no seridn un medio construlde para definir el
aglcance de la invencidn.

Como s& usa en los saigulentes ejemplosz de referencia Y
trabajo, el términe “temperatura ambiente’ generalmente
gignifica alrededer de 10 hasta 325°C. El simbolo % se
establece para el porcentaje en peso salvo que se indigue de
oLra manera.

Las otras abreviaturas usadas en =1 texto tienen los
giguientes significados.

3. 2inglete

d: doblete

dd: dobkle de dohlete

dt: doble de triplete

t: triplete

g: cuarteto

septet: sSepteto

m: maltipleto

br: amplic

J: consgtante de acoplamiento

Hz: Hercilos

CoCl;: cloroformo deuterado

DMSO-ds: dimetilaulfdxids deuteradoe

. ’ 140G

&

~58



'H-RMN: regonancia magnética nuclear del protdn
THF: tetrahidroliuranc
DMF: dimetilformamida
BINAP: 2,2'-his({difenilfosfinol-1,1"-binaftilo

Para 'H-RMN, el protén en un grupo hidroxilo o un grupo
aminge tisne un pico muy suave, no se indica. Ademas, los
datocs para una forma libre se describieron como una base
libre para un compuesteo gue forma una sal.

Bl Riesselgel 60 heche por Merk se usd por cromatograiia
en gel de silice, vy Chromatorex NH hecho per Fuji Silica
Chemistry, Co., Ltd por cromategrafia en gel de silice

bagica.

[Ejemplo de Referencia 1]
dcido hidroxi (4-isopropilfenil)acético

2 una mezcla de cloruro de litic (17.0 4, 418 mmoll,
hidréxide de potasio (44.% g, 800 mmol) vy hielo (150 g} =e
agregd® una sclucidén de bromoformo (17.% mL, 200 mmol) ¥
banzaldehido de 4-iscopropile {(30.2 ml, 200 mmol] en 1,4-
dioxano (150 ml} a Q°C, v la mezcla se agitd a 5-10°C durante
24 horas v luego se agitd a 35°C durante 24 horas. La capa
arucsa se hizo &cida con dcido clorhidrice vy me extrajo coll
acetate de etilo. El extracto se lavé con agua v luego se
secd sobre sulfate de sodio anhidrs., El solvente se destild
completamente bajo presidn reducida hasta obhtener un regiduo,
el cual g& crigralizd del hexaneo-acetato de etilo hasta
obtener 2B8.5 g lirendimlentc 73%} del compueste del titulo.
Punto de fusidn; L56-1R7°C.

H-RMM {(cDCl,) 6: 1.24 (6H, 4, J = 7.0 Hz), 2.%91 {1H, septeto,
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J = 7.0 Hz), &5.21 (1H, s}, 7.24 (ZH, 4, J = 8.8 Hz), 7.36

(2H, d, T = 8.8 Hz}), 2H no identificado.

[Ejemplo de Referencia 2]
3-(4-isopropilfenil) -4,6,7-trimetil-1-baenzefuran-2 (3H) -ona

A una mazcla de Acido hidroxi (4-isopropilfenil)acftica
sintetizado en el Ejemple de Referencia 1 (11.8 g, &40.8 mmol}
v 2,3,5-trimetilfencl (12.4 g, 91.2 mmol) se agregd 70% &cido
sulfarice (10 mbl) & temparatura ambiente, y la mezcla sSe
agitdé a 115°C durante 12 horas. La mezcla se agregd a agua ¥y
se extraio con éter de diisopropile. ELl extracto se lavd con
agua v una sclucidn de carbonato Adcido de sodie, y luego se
gecd sokre sulfato de sodic anhidro. El sclvente se destilo
completamente bajo presidén reducida hasta obtener un residuo,
el cual se purificd por cromatografia de columna en gel de
gilice (hexanc: acetato de etilo = 8:1) hasta chtenexr 10.92 g
{rendimiento &5%) del compuesto del titulo. Puntoe de fusidn:
107-108°C (hexanc-acgetato de etilo).
*H-EMN {CDCla) 3: 1.22 (6H, 4, J = 6.¢€ Hz), 1.9%3 (3H, 8), 2.24
(3H, =), 2.2% (3H, 8), 2.88 {lH, septeto, J = 6.6 Hz}, 4.7¢
(AH, s}, €.76 (1H, =), 7.07 {(2H, 4, J = 8.1 Hz), 7.17 (24, 4,

J = §.1 H=z}.

[Ejemplo de Referenecia 3]

3-{4-isopropilfenil) -6,7-dimetil-1-benzofuran-2 (IH} -cna
Usando Acido hidroxi(4-iscpropilfenil)acédtice

gintetizads en 2l Ejemple de Referencia 1 y 2,3-dimetilfencl,

el compussts del ticuls e zintetizd de 1la misma manera como

ant 21 Ejemplc de Referencia 2. Rendimiento 44%. Punto de

fusion: 5&-<098 (metanol).
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"H-RMN {CDCl,) 5: 1.22 (6H, @, J = 6.9 Hz), 2.27 (3H, =), 2.32
{14, =3), 2.88 (1H, septete, J = 5.6 Hz), 4.85 (1H, s8), &.%21
{14, 4, J = 7.8 Hz}, 6.95 [(1H, d, J = 7.8 Hz}, 7.13 {(2H, 4, J

= @.1 Hz), 7.1% (24, 4, J = 8.1 Hz).

[BEiemple de Referencia 4]
3-(d-Isopropilfenil)-4,6-dimetil-l-benzofuran-2 (3H] -
ona

Usando acido hidroxi (4-isopropilfenil)acétice
gintetizade en el Ejemplo de Referencia 1 v 3,5-dimetilfencl,
el compuesto del titulo se gintetizd de la misma manera <omo
en &l Ejewmplo de Referencia 2. Rendimiento 4%%. Puntce de
fusidn: 7Fe-TF7IC.
facetato de etilo-hexXana) .
H-RMN (CDCls) 8: 1.23 (6H, 4, J = 7.0 Hz), 1.97 (3H, 8}, 2.38
(3H, s}, 2.88 (1H, septeto, JF = 7.0 Hz), 4.73 (1H, g}, &.78
(1H, 5], .84 (1H, &), 7.07 {2H, 4, J = 8.2 Hz), 7.18 (2H, 4.

J = §.2 Hz).

[Ejemple de Referencia 5]
5-Bromo-3-{4-isopropilfenil) -l1-henzofuran-2 {3H) -ona

Usando acide hidroxi{4-isopropilfenil)acético
gintetizado en el Ejemplc de Referencia 1 ¥ 4-bromofenol, el
cotpuesato d=l titulo ge zintetizd de la misma manera come en
2l Ejemple de Referencia 2. Rendimiento 30%., Punto dé fusion:
157-158°C. {metanol].

TH-BMN (CDC1s) &: 1.24 (sd, 4, J 5.9 Hz), 2.850 (1H, septeto,

J = 6.9 Hz), 4.86 (1H, &), 7.06 ({(iH, d, F = &.7 Hz}, 7.11

(2H, 4, J = 8.4 K=z}, 7.23 {(2H, 4, J = 8.4 Hz), 7.33 (1H, &),
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7.47 (1H, 4, J = 8.7 Hz).

[Eiempln de Referencia &)
3-(4-1sopropilfenil)-3,4,6, 7-tetrametil-1-benzofuran-2 (3H) -
ona

A una sclucidn de 3-{4-iscpropilfenil)-4,6,7-trimetil-1-
benzofuran-2 {3H) -ona

Sintetizado en el Ejemplo de Referencia 2 {2.10 g, 7.13
mmsl]  en DMF {30 ml} <€e agregd hidrure de scodio {una
dispersidn de parafina fluidizada al 60%, 314 mg, 7.84 mmol)
a 0°C, y la mezcla se agitd a temperatura ambignte durante 30
minntos. A la solucisdn de reaceidn se agregd yoduro de metllo
(1,11 g, 7.82 mmol) v la mezcla se agitd durante 30 minutos a
remperatura ambpiente. El agua Se agregd a la solucidn de
reaccidn y &1 productc se extraje con acetato de etils. El
extracteo combinade se lavd con adgua, se secd sobre sulfateo de
magnesic v luego s8e concentrd bajo presidn reducida hasta
chtener el residuc, el cual se purificd por cromatografia de
colurma =n gel de silice (hexano: acetate de =stilo = 4:1)
hasta cbtener 2.07 g (rendimientc 94%; del compuesto del

titule como una materia acelitoga.
‘H-EMM {CDCly) &; 1.21 (6H, &, J = 6.% Hz}, 1.94 (3H, =), 1.98
(aH, &), 2.25 (3H, =), 2.29 {3H, s), 2.87 (1lH, septets, J =

6.2 Hz), .77 (lH, &), 7.08-7.22 (4H, m].

[Ejemple de Referencia 7]

i-(4-isopropilfenil)-3,6,7-trimetil-1-benzofuran-2 (3H) -ona
Usando 3-l4¢-izopropilfenil) -6, 7-dimetil-1-kenzofuran-

2 ({3H! -ona sintetizade en el Ejemple de Referencia 3, el

compuesto del titulo se sintetizd de la misma manera como En
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el Ejemplo de Referencia 6. ERendimiente 5%%. Mareria
aceitosa.

"H-RMN (CDCly) &: 1.21 (6H, 4, J= 6.8 Hz), 1.87 (3H, s), 2.28
(3H, s}, 2.33 {(3H, s}, 2.87 (1R, septetc, J = &£.% Hz), £.94
{lH, 4, J = 7.% Hz}, 6.94 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.17 (2H, 4, J

= 8.4 Hz), 7.28 (2H, 4, J = B.4 Hz).

[Ejemplo de Referencia 2]
2-{z-hidroxi-1-{4-isopropilfenil}etil)-3,5,&-trimerilfensl

A una solucidn de 3-(4-isopropilfenil)-4,6,7-trimetil-1-
benzofuran-2 (3H) -ocna {8.42 g, 28.6 mmel) obtenido en el
Ejemplo de Referencia 2 en THF (80 mLl} s=e agregd hidruro de
aluminic litio (1.63 g, 42.9 mmel) a 9°C, v la mezcla se
calentd bajoe reflujo dJurante 1 heora. El agua se agregd a la
solucidn de reaccidén y el producto se extrajo coh acetato de
etilo. El extracto combinado &= lavd con agua, s= secd sobra
sulfato de wmagnesio vy luego se concentrd bajo presidn
reducida. El residuo obtenide se cristalizéd del hexano-
acetato de etilo hagta obtensr §.00 g {rendimiente 24%) del
compuestce del titulo, Punto de fusidn: 101-102°C.
"H-RMN {CDC1s) §: 1.22 (6H, d, J= €.9 Hz), 2.13-2.3% {(10H, ml,
2.86 (1H, =epteto, J = 6.% Hz), 4.24 (1H, 44, J = 10.8 Hz},
4.42 (1H, dd, J = 10.8&, 5.1 Hz}, 4.50 (1H, d4d, J = 5.1, 2.7

Hz), .58 (1IH, =), 7.15 {(4H, s}, 8.0L (1H, br =sj.

[Ejemplo de Referencia 9)

6-(2-hidrexi-1-{4-isopropilfenil)etil}-2,3-dimetilfencl
Usando 3-({d-isopropilfenil)-6,7-dimetil-1-benzofuran-

2(3H] -ona sintetizado en el Ejemplo de Referencia 3, el

compuesto del titulo se sintetizd de la misma manera como en
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el Ejemplc de Referencia 8. Rendimiento 36%. Punto de fusion:
83-84°C {acetato de etilo-hexano}.

TH-RMI {CDCL,Y &: 1.24 {gH, d, J = 7.2 Hz), 2.03 (1H, br =i, 2.18
(3H, s}, 2.25 {3H, s}, 2.87 [1H, septetn, J = 7.2 Hz), 4£.18-4.3%
(3H, m}, 6.68 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.77 {1H, 4, J = 7.8 Hz), 6.84

{(1H, s), 7.14 (2H, 4, J = 9.0 Hz), 7.18 (2H, d, J = 2.0 Hz).

[Ejemple de Referencia 10]
2-12-hidroxi-1-{4-iscopropilfenil)etil) -2,5-dimetilfencl
Usando 3-{4d-igopropilfenil)-4,6-dimetil-1-benzofuran-
2 ({3H) -ona sintetizade en el Ejemple de Referencia 4, el
compuests del titulo se sintetizd de la misma manera coino en
el Ejemplo de Referencia &. Rendimients 23%. Punte de fusidn:
101-102°C {agertato de etilo-hexanoc).
'H-RMN {CDCls) &: 1.21 (6H, 4, J = &€.9% Hz), 2.19 (3H, 8}, 2.25
(34, =), 2.27 (1H, br =), 2.86 (1H, septere, J = &.9% Hzl,
4.21 (1H, d4dd, J = il.lr 2.7 Hz), 4.3% (1H, 44, J = 11.1, 5.1
Hz), 4.48 (1M, 4d, J = 5.1, 2.7 Hz}, &.57 {1H, &), E.£2 (1H.

g), 7.15 [4H, =}, 8.14 {1H, br a}.

[Ejenplo de Referencia 11]
4-bromo-2- (2-hidroxi-1-(4-isopropilfenilietil) fencl

Ueando E-brome-3-{4-isoprepilfenil) -1-benzofuran-
2(3H) -ona sintetizado en el Ejemple de Referencia 5, el
compuesto del titulce se gintetizd de la misma manera como
en el EBEjemplo de FReferencia 8. Rendimiento 44%. Materia
aceitoga.
‘H-BMN {cDCl;) &: 1.24 (6H, d, J = 6.9 Hz}, 1.38 {1H, br s},

2.8 (1K, septeto, J = 7.2 Hz}, 4.18-4.37 (3H, m}, &.76 {(1H,
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d, §F = &.1 Hg}, 7.08-7.2% {gH, m), 7.47 (1H, br =a).

[Ejemplo de Referencia 12]
Z-(2-hidrexi-1-{4-isopropilfenil)-l-metiletil}-3,5,6-
trimetil fenol

Ugando 3-({4-isopropilfenil)-3,4,%6,7-tetrametil-1-
benzofuran-2 {3H) ~ona sintetizado en el Ejemplce de Referencia
B, el compuesto del titule se egintetizd de la misma manera
como en el Ejemplo de Refersncia 8. Rendimiento 83%. Punto de
fugidn: 116-1179C jacetato de etilo-hexano) .
'H-PMN (CDCl,) &: 1.23 (6H, 4, J = 6.9 Hz}, 1.73 {(&H, s), 2.20
(3H, &), 2.2y (3H, &), 2.586-2.64 {1H, m , 2.88 (lH, septeto,
J = 6.% Hz), 3.77 {1H, dd4, J = 11.1, 3.& Hz), 4.13-4.22 (1lH,
m}, €.49 (iH, =), 7.11 {(2H, 4, J = 8.4 Hz), 7.15(2H, 4, J =

B.4 Hz)l, 8.70 (1H, s3),

(Ejemple de Referencia 13]
I-(d-izopropilfenil) -4,6,7-trimetil-2, 3-dihidro-1-benzofurans
A ura solucidn de 2-(2-hidroxi-1-(4-
igopropilfenilletil})-3,5,6-trimetilfencl obtenida &11 el
Ejemple de Referemecia 8 (7.85 g, 26.3 mmol) v trifenilfosfina
(7.58 g, 28.% mmol) en THF (60 ml) se agregt azodicarboxilato
de dietile {una solucidn de tolueno a1 40%, 1z2.6 g, 28.9%
mmol) con enfriamiento en hielo, ¥ la wmezcla s2 agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora, El sclvente se concentrd
bajo presidn reducida hasta obtener el residus, el cual se
purificé por cromatografia de columna en gel de silice
{hexans:acetate de etile = 10:1F hasta obtener 5.70 g
(rendimiente B84%) del compueste d=l titulo. Punte de fusidn:

43-49°C [(mervanosl)
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'H-RMMN (CDrC1s) &: 1.22 (6H, 4, T = §,9 Hz), 1.89 (3H, s}, 2.13
{iH, s}, 2.23 {(3H, =), 2.85 {1H, septeto, J = 6.9 Hz), 4.37-
4,56 (2H, my, 4.79-4.88 {1H, m), 6.48 (1H, a), V.08 (2H, 4, J

= 8.1 Hz), 7.13 (2H, 4, J = 8.1 Hz}.

[Ejemplo de Referencia 14]
i-4-isopropilfenili-€,7-dimetil-2, 3-dihidrs-1-kenzoforane
Usando 6-{2-hidroxi-1-{4-isopropilfenil)etil])-2,3-
dimetilfencl sintetizado en el Ejempleo de Referencia 9, el
compuesto del titulo se sintetizéd de la misma manera Como en
gl Ejemple de Referencia 13, Rendimiento 80%. Punto de
fusidn: 50-51°C {metanol).
M-RMN (CBCl,) 6: 1.23 (6H, d, J = §.9 H=z}, 2.18 (3H, 8}, 2.25
[3H, s), 2.88 (1H, septeto, J = 6,9 Hz), 4.35-4.42 (1H, mp,
4.62 (1H, t, J = B.7 Hz), 4.82-4.90 (1H, m/, &.67 (1H, d, J =
7.8 Hz), .75 (14, 4, J = 7.8 H=z), 7.12 (2H, 4, J = 9.0 H=z},

7.17 (2H, d, J = 5.0 Hz}.

[(Ejewmplo de Referencia 15]
3-(4-izoproplilfenil) -4, &-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofurano
Usando 2-{2-hidroxi-1-{4-isopropilfenil)etil}-3,5-
dimetilfencl sintetizade en el Ejemplo de Referencia 10, el
compuesto dsl titulo se sintetizd de la misma manera Como en
el Ejemplo de Referencia 13. ERendimiente 85%. Punto de
fusidn: 46-47°C {metanol].
'H-RMN {CDCl,) &: 1.22 {(6H, d, J= 7.0 Hz}, 1.82 (3H, s8), 2.28
{A3H, s}, 2.828 (1H, septeto, I = 7.0 Hz), 4.35-4.53 (2H, m),

4.75-4.90 (1H, w), 6.47 (1H, =), &€.55 {(1H, =), 7.05 {2H, 4, J

B.0 Hz), 7.13 (2H, 4, J = 8.0 Hz).
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[Ejemple de Referencia 16]
F-hyomo-3- (4-iscpropilfenil) -2, 3-dihidro-1-benzofurano

Uzando 4-bramo-2- (2-hidroxi-1- (4~
igopropilfenil)etil) feps) sintetizado en &l Ejenmplo de
Referencia 11, el compuesto del titulo se sintetizd de la
misma manera coms en el Ejemplo de Referencis 13. Rendimiento
62%. pPunto de fusidn: 90-91°C {metanol).
H-RMN (CDCIs) &: 1.24 (éH, d, J= 6.6 Hz}, 2.80 (1H, septeto,
J = 6.8 Hz), 4.37-4.47 {1H, m), 4.56-4.57 (1H, m), 4.8% {lH,
dd, J = 9.6, §.8 Hz), &.74 (1H, &, J = 8.4 Hz}, 7.07-7.23

(6H, m).

[Ejemplo de Referencia 17]
3-(4-Isopropilfenil)-3,4,68,7-tetrametil-2, 3-dihidro-1-
benzofurano

Usando 2-(2-hidroxi-1-(4-isopropilfenil) -1-metiletil)-
3,5, 6-trimetilfenol sintetizado en el Ejemple de Referencia
12, el compuesto del titule ge sintetizd de la misma manera
como en el Ejemplo de Referencia 13. Rendimiento $95%. Materia
aceitosa.
H-rMN {cDC1.) 8: 1.23 {8H, d, § = 6.9 Hz), 1.74 (3H, s}, 1.80
(3H, =}, 2.15 {3H, s), 2.22 (3H, s), 2.87 {1lH, sgepteto, J =
6.9 Hz), 4.38 {(1H, 4, J = 8.4 Hz}, 4.46 {lH, 4, T = 8.4 Hz),
.45 (1d, s}, 7.13 {z4, 4, J = 8.4 H=z), 7.20 (2H, 4, J =58.4

Hz) .,

[Ejemplo de Referencia 18]

S-Bromc-3-{4-isopraopilfenil)-4,6, 7-trimstil-2, 2-dihidro-1-
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benzofurano

A una mezcla de 3-({4-isopropilfenil)-4,6,7-trimetil-
2,3-dihidro-1-kenzofurane sintetizado en el Ejemplc de
Referencia 13 (6.10 g, 21.8 mmol} v acetato de sodio (1.97
g, 24.0 mmol) &n acetonitrile ({30 mL) se& agregd bromo
{1.17 mlL, 22.% mmold, v la mezcla =2e agitd a la misma
temperatura durante 1 hora. El agua se vacid dentro de la
mezela de reaccidn, la cual se extrajo con acetats de
etilo. El extracto se lavdé con una solucidén de carbonpato
dcido de sodic v agua, se secd sobre sulfato de magnesio,
se Eiltrd y luego =e concentrd bajo presidn reducida., EI
residuc obtenide se cristalizd del metancl hastda obténer
7.%0 g {rendimlento 98%) del compuesto del titulo. Punto
de fusidn: 8€-87¢C (metanocl).
'H-RMN (CDCls) &: 1.22 {6H, 4, J = £€.% Hz), 2.04 (3H, 3}, 2.23
(34, s), 2.38 (34, =), 2.85 (1H, septeto, J = 6.9 Hzl, 4.41
(1H, 44, J = 8.4, 4.5 Hz), 4.54 f1H, dd, J = 9.0, 4.8 Hz},
4.8 {1, £, J = 9.0 Hz), 7.01 (2H, 4, T = 8.1 Hz}, 7.12 {ZH,

d, J = 8.1 Hz].

[Ejemple de Referencia 19]
5-Bromo-3- (4-isopropilfenil) -6, 7-dimecil-Z, 3-dihidre-1-
benzofuranc

Usande i-(4-iscpropilfenil) -6, 7-dimetil-2,3-dihidro-1-
benzofurano sintetizado en el Ejemplc de Referencia 14, el
compuests del titulo se sintetizd de la misma manera como en
el Ejemplo de Rreferencia 18. Rendimiento €8%. Punte de
fugidn: 114-115°C {matanocl).
*H-RMN {CDCl,) &: 1.24 (6H, 4, J = 7.0 Hz}, 2.23 (3H, s}, 2.33

{34, s), 2.9 (1H, septetea, J = 7.0 Hz), 4.35 (1H, da, J =
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8.4, 7.8 Hz), 4.54-4.66 (1H, m), 4.86 (1H, dd, J = 2.2, 8.4
Hzy, 7.83 {(1H, &), 7.21 {2H, d, J = 8.4 Hz), 7.18 {(2H, 4, J =

8.4 Hz),

[Ejemple de Referencia 20]
S-bromo-3-{4-isopropilfenil)-3,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-
l-benzofurans

Ustando 3-(4-isopropilfenil}-3,4,6,7-tetrametil-2,3-
dihidre-1-benzofurano sintetizado en 21 Ejemplo de Referencia
17, el compuesto del citule ge sintetizd de la misma manera
come en el Ejemplo de Referencia 14. Rendimiento 58%. Materia
aceitoga.
"H-RMN (CDC1s) &: 1.22 (6H, d, J = 6.9 Hz), 1.74 {(3H, &}, 1.%0
(3H, =), 2.23 (3H, =8), 2.38 (3H, =), 2.88 (1H, septete, J =
6.9 Hz), 4.37 (14, 4, J = 8.7 Hz), 4.42 {1H, d, J = 8.7 Hz},

7.14 (2H, 4, J = 5.4 Ez}, 7.1% {(Z2H, 4, J = 8.4 Hz}.

[Ejemplo de Referencia 21]
S-browmo-3- (4-isoproplilfenil)-3,6,7-trimetil-l-kenzofuran-
2 {3H} -cna

Ugando 3~{4-isopropilfenil)-2,8,7-trimetil-l-benzofuran-
Z[3H) -ona sintetizado en el Ejemplo de Referencia 7, el
compuesto del titulo se aintetizd de la misma manera como en
&l Ejemplo de Referencia 18. Rendimiento 73%. Punto de
fugidn: 116-117%C [metanocl).
'H-RMN (CDCl,) &: 1.22 (6H, 4, J = £.9 Hz}, 1.86 (3H, a), 2.34
{3H, =), 2.41 {3H, =), Z.88 {1H, septeto, J = &.% Hz), 7.1%-

7.25 (5H, w.

[Ejemplo de Referencia 22]
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4-bromo-6-{2-hidroxi-1-[4-iscpropilfenil} -l-metilegil}-2,3-
dimetilfenaol

Usando E-bromo-3- (4-igoprepilfenil)-3,6, 7-trimetil-1-
benzefuran-2 (3H) -ona sintetizado en el Ejemplc de Referencia
21, el compuesto g2l titule se sintetizd de la misma manera
como en el Ejemplo de Referencia 8. Rendimiento &2%. Punta de
fusidn: 110-111°C {acetatc de etrilo-hexano).
'H-rMHM {Ccbcl,) &: 1.24 (6H, d, J = 6.9 Hzi, 1,58 (3H, s},
2.15 (3H, &), 2.37 (3H, =}, 2.85 (lH, septere, J = £.5

Hz}, 3.%92 (1H, 4, J = 11.7 Hz}, 4.23 (lH, d, J

L
=
[
=]
T
&

£.27 {14, br =), 7F.1% {aH, =), 7.40 ({iH, sl, 1H no

identificadso,

iEjemple de Referencia 23]
5-brome-3- (4-igopropilfenil) -4,8-dimetil-2,3-dihidre-1-
henzofurano

A una solucidn de 3-{4-iscpropilfenil;-4,6-dimetil-2,3-
dihidro-1-benzofurance sintetizado en €l Ejemplo de Eeferencia
15 {5.82 g, 21.1 mmol) en acetonitrile {60 wlh) =se agregs M-
bromosuccinimida (3.76 g, 21.1 mmol; a 0°0, v la mezcla se
agitd a la misma temperatura durante 1 hora. £l golvente se
degtilé completamente bajo presién reducida hasta obtener un
residue, el cual se purificd por cromatoorafia de c<olumna en
gal de gilice {hexano: acetato de etilc = 10:1) hasta cbtener
5.95 g {rendimiento £2%) del compuestoe del titule. Punto de
fuaidn: 80-21°C (metanol).
'H-RMN {CDCl;) &: 1.22 (6H, 4, J = 6.9 Hz), 2.05 (3H, &), 2.39
{34, =), 2.86 (1H, septeto, J = &.9 Hz), 4.41 (1H, dd, J =
8.4, 4.5 Hz), 4.52 {1H, dd4, J = 2.0, 4.5 Hz;, 4.78-4.8¢6 (1H,

mi, 6.6 {14, sy, 7.01 (z2H, 4, J = 8.1 Hz), 7.13 {(2H, 4, J =
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8.1 Hz).

[Ejemplc de Referencia 24]
N-Bencil-3-(4-isopropilfenil)-4,6,7-trimetil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-amina

A una solucidn de S-bromo-3- (4-isopropilfenil)-4,6,7-
trimetil]-2,3-dihidro-1-benzofurano obtenido en el Ejeamplo
de Referencia 18 (920 mg, 2.56 mmal) ¥y bencilamina (0.34
mL, 3.07 mmol] en tolueno (10 mlb), se sagregaron acetateo de
paladio (& mg, 0.03 mmol) v BINAP (48 mg, 0.09 mmol) &
temperatura ambiente, y la mezcla se agitd bajJo una
carriente de argén durante 15 miputes. El tert-butdzids de
sodic (344 mng, 2.58 mmel) se agregd a la solucidn de
régcoifn @ temperatura ambiente, y luego la mezcla ee
calentd bajo reflujo durante 18 horas. El agua se agregd a
la sclucidn de reaccidn, la cual se extrajo con acetato de
etilo, la capa organica se lavd <on agua ¥y una salmuera
saturada vy luego 3e secd sobre sulfato de sodio anhidra, v
el solvente ge destild completawmente bajo presidn
reducida. El ragidus ohtenide B purificd Por
cromatogratia de ceolumna en gel de silice (hexanoiacetato
de erileo = 50:1) hasta obtener 900 mg (rendimientoe 51%)
del compuests del titule <como una materia  acemitoga,
Materia aceitosa.
"H-RMN {(CDCl;) 8: 1.23 (6H, &, J = 6.5 Hz), 1.87 (3H, 8), 2.20
(3H, s}, 2.27 (3H, =}, 2.67-3.02 (2H, w}), 3.91 (2H, s}, 4.28
(14, dd, J = £.4, 4.8 Hz), 4.52 (1K, 44, J = %.0, 4.8 Hzl,
4.80 (1M, £, T = 9.0 Hz), 7.03 {2H, 4, J = 8.1 Hz), 7.12 (Z2H,

d, J=8.1 Hz;, 7.20-7.42 (&H, m].
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[Ejemplo de Referencia 28]
N-bencil-3-(4-iscopropilfenil)-6,7-dimetil-2, 3-diftidro-1-
benzofuran-5-amina

Usando S-bromo-3-(4-isopropilfenil) -6, 7-dimetil-2,3-
dihidro-i-benzofurane sintetizado en =1 Ejemplo de Referencia
13, el compueste del tituleo se sintetizd de la misma manera
come en el Ejemple de Refersncia 24. Rendimiento 85%. Punto
de fusidn: 108-10%°C (metancl}.
'H-RMN (CDCly) &: 1.24 (¢H, 4, J = &.9 Hz), 2.08 (3H, s},

2.22 ({3H, &), 2.88 ([(1H, septeto, J = 7.0 H=z}, 3.42 (1H,

Lr =), 4.18 (2H, =), 4.28 {(1H, t, J 7.5 Hz), 4.55-4.64

{1H, ™), 4.973% (1H, t, J = 9.0 Hz), 6.30 (1H, s), 7.11

IL

(2H, d, J = 8.4 Hz), 7.15 (2H, d, J 8.4 Hz), 7.21-7.37

{5H, ml.

[BEiemple de Referencia 26]
N-bencil-3-{4-isopropilfenil}-4,&6-dimetil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-amina

Usando S-bromo-3-(4-isopropilfenil)-4,6-dimetil-2,3-
dihidro-1-benzofurane sintetizade en el Ejemplo de Referencia
23, el ceompuesto del titulo e gintetizd de la misma manera
como en el Ejemplc de Referencia 24, Rendimiento 59%. Punta
de fusidn: 82-83°C {metancl).
'H-RMN (cDCl,) 8: 1.22 (eH, 4, J = 6.9 Hz), 1.90 (3H, 8}, z.27
(2H, 8), 2.67-3.02 {2H, m), 3.93 (2H, s}, 4.38 (1H, 44, J =
2.4, 4.5 Hz), 4.4% (1H, dd, J = 9.0, 4.5 Hz), 4.75-4.8&3 (1lH,
mj, &.52 {(1H, =), 7.02 (2H, 4, J = 8.1 Hz), 7.12(2H, 4, J =

8.1 Hz), 7.19-7.39 (G5H, mj.

[Ejemplo de Referencia 27)

" - 1=4
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M-bencil-3-(4-isopropilfenil) -2, 3-dihidro-i-benzefuran-5-
aming

Usands E-bromo-3- (4~igopropilfenil) -2, 3-dihidra-1-
benzofurano sintetizado en el Ejemple de Referencia 16, el

gompuesco del titulo se sintetizd de la misma manera ooms en

el Ejemplo de Referencia 24, Rendimiento 8%%. Materia
aceltosa.
‘H-RMN (¢DCls) &: 1.24 (¢H, d, & = 6.% H=z;, 2.88 [(1H,

septeto, J = &.9 Hz), 3.42 {(1H, br =), 4.20 (2H, s), 4.31

{iH, dad, J = 8.7, 7.8 H=z), 4.8%1-4.5% {1H, m}, 4.80 {(1H,

dd, J = 9.3, 8.7 Hz), .38 {(1iH, 4, J = 2.4 H=z), E.46 f1H,
dd, J = 8.1, 2.4 Hz), 6.71 (1H, 4, J = 5.1 H=z), 7.08-7.37
{9H, m) .

[Ejemple de Heferencia 28]
N-kencil-3- {4-isopropilfenil)-3,4,6, 7-tetrametil-2,2-dihidro-
l1-benzofuran-5-amina

Usgando S-bromo-3-({4-isopropilfenil)-3,4,4,7-tetrametil-
2,3-dihidre-l-benzofurano aintetizade en 1  Ejemploe de
Referencia 20, el compuesto del titule spe sintetizdo de la
misma manera como en el Ejemplo de Referencia 24. Rendimiente
2%%. Materia aceitosa.
"H-RMN {CDCly) 8: 1.23 (6H, 4, J = 6.9 Hz], 1.73 (3H, 8), 1.74
(3H, =), 2.20 (3H, =}, 2.27 (3H, =}, 2.78-3.10 (2H, m), 3.88
(1H, 4, F = 13.2 Hz), 3.83 {1H, 4, J = 13.2 Hz), 4.35 (1H, 4,

J = 8.4 Hz), 4.3% (1H, 4, J = 8.4 Hz), 7.10-7.38 {5H, m].
[Ejemplo de Referencia 25]
N-Bencil-2- (4-isoprepilfenil)-3,6,7-trimatil-2,3-dihidro-1-

benzofuran-S-amina
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A una solucidn de 4-bromo-6-{2-hidroxi-1-(4-
isopropilfenil)-1-metiletil) -2, 3-dimetilfenol obtenida en el
Ejemple de  Referencia 22 (830 g, 2.21 mmol) v
trifenilfosfina (638 mg, 2.43 mmol) en THF (60 mL} se agregd
azodicarboxilate de dietiln {una scolucién de toluenc al 40%,
1.06 g, 2.43 mmol) con enfriamiento en hielo, v la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. El adlvente se
concentrd bajo presidn reducida hasta obtener un residuc, el
cual se purificd por cromatografia de columna en gel de
8ilirce (hexano: acetate de etils = 1G:;1) hasta chtensr 5-
bromo-3- {4-igopropilfenil)-3,4, 7-trimetil-2,3-dibhidro-1-
benzofurane aceitesc 660 mg. A una sclucidn del compuesto
(660 mg, 1.84 mmol) v bencilamina (.24 mL, Z.21 mmol)] en
toluens (10 ml) se agregaron acetato de paladio (4 mg, 0.02
mmol] v BINAP {34 myg, ¢.& mmol) a temperatura ambiente, v la
mezcla 8¢ agitéd bajo una corriente de argdn durante 15
minutos. El tert-butdxide de sodic (248 mg, 2.58 mmel; se
agregd a la solucidn de reaccidn a temperatura ambilente, y la
mezola se calentd bajo una corriente de argdén durante 18
noras., El agua se agread a la solucidén de reaccién, la cual
gse extrajo con acetato de etile, la capa orginica se lavd con
agua vy una salmuera saturada ¥y luego se secd sobre sulfato de
sodio anhidre, v 21 solvente ge destild completamente bajo
presién  reducida. El residue obtenide se purificd por
cromatografia de columna en gel d= silice (hexano: acetato de
etilo = §0:1), hasta obtener 660 wg (rendimiento 77%) del
compuesto del titulo come una materia aceitosa.

H-RMN (CDCl) &: 1.23 (6H, 4, F = 7.0 Hz), 1.89 (3H, s}, 2.0%
(3H, &), 2.22 {(3H, &), 2.87 ([(1H, septeto, J = 7.0 Hz), 2.47

{1H, br =), 4.23 (2H, =), 4.3% (1H, 4, J = 8.4 Hz}, 4.48 (1H,
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d, J = 8.4 Hz), 6.32(1H, 8y, 7.07-7.42 (8H, m).

[Ejemplo de Referencia 30)
3-(4-Iscpropilfenil) -4,6, 7-trimetil-2, 3-dihidro-1-benzofuran-
S-amina

ma mezcla de N-bencil-3- (4-iacpropilfenil) -4,6,7-
crimegil-2, 3-dihidro-1-benhzofuran-5-amina obtenida en el
Ejemplo de Referencia 24 (506 mg, Z2.32 mmel), paladic en
carbono al 10% (50% acucso, 90 mg) v formiato de amomio (294
my, 4.66 mmol}! en etanel {10 mL) se calentd bajo reflujo
durante Z horas. El matexial sélido sge removid y el filtrado
se concentrd bajo presién reducida., El agua y acetato de
etilo se agregaron al residuo para separar la capa organica,
v la capa acucsa Se extrajo con acetato de etilo. La capa
orgénica combinada se lavd com agua, y se secd sobre sulfato
de sodia anhidre. Bl solvente se destild completamente bajo
presidn reducida hasta obtener un residueo, el cual se
cristalizé del acetato de etilo-hexano hasta obtener 510 mg
(rendimiento 74%) del compueste del titulo. Punte de fusidn:
171-173°C,
"H-RMN (CDC1ls) 8: 1,22 (e, d, J = 6.9 Hz), 1.84 ({(3H, s},
2.1y (3H, s), 2.20 (3B, =), 2.86 (1H, septetc, J = 6.5 HzZ;,
3.26 {2H, br =), 4,30-4,41 {1H, m}, 4.47-4.80 (1H, m},

4.70-4.82 (1H, m), 7.05 (2H, 4, J = 8.1 Hz), 7.12 (2H, 4, J

8.1 Hzj,

[Ejemple de Referencia 31]
3-l4-Isopropilfenil) -6, 7-dimetil-2.3-dihidro-1-benzofuran-5-
amina

Usando N-bencil-3- (4-isopropilfenil)-€,7-dimetil-2,3-
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dihidro-1-benzofuran-5-amina sintetizado en el Ejemple de
Referencia 25, el compussto del titulo s& sintetizd de la
misma manera como en el Ejemplo de Referencia 30. Rendimiento
B8%. Materia aceitosa.

'H-RMN (CDCls) &:; 1.23 (6H, d, J = 6.3 Hz}, 2.00 (2H, br s},
2.08 (3H, &), 2.20 (3H, a), 2.88 {1H, septeto, J = 6.% Hzl,
4.31 {(1H, &, J = 7.8 Hz), 4.5%6 {(1H, t, J = 7.8 Hz), 4.75-4.83
{1H, m), &.29 (1K, a), 7.14 (2H, d, T = 9.0 Hz), 7.17 (2H, d,

J = 9.0 Hz;.

[Ejemplo de Referencia 32]
i-(4-igopropilfenil) -4,6-dimetil-2, 3-dihidro-1-benzofuran-5-
amina

Ugando W-bencil-3-{4-igopropilfenil)-¢,6-dimetil-2, 3-
dihidro-1-benzofuran-S-amina sintetizado en =1 Ejemplc de
Referencia 26, el compussto del titule se sintetizd de la
misma Tanera como &n el Ejemplo de Refersncia 30. Rendimiento
72%. Punto de fusidn: 81l-82°C.
‘W-RMN (CDC1;) &: 1.22 (6H, d, F = 6.% Hz), 1.85 {3H, =), 2.18
(34, 3}, 2.8& (1H, septeto, J = 6.9 Hz), 3.07 {2ZH, br s},
4,35 {1H, dd, J = 8.4, 4.5 H=z}, 4.4% (1H, dd, J = 5.0, 4.3
Hz), 4.71-4.80¢ (1H, m}, 6.84 (1H, =), 7.03 (2H, d, J = 8.1

Hz), 7.11 (2H, 4, .J = &.1 Hz).

[Ejemplo de Referencia 33]
3-{d-igopropilfenil) -2,3-dihidre-1-benzofuran-5-amina

Ugando N-beneil-3-{4-i1sopropilfenil)-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-amina sintetizado en =1 Ejemple de Referencia
27, 2l compuesto del titulo se gsintetizd de la misma maners

come en el Ejemplo de Referancia 30. Rendimiento 77%. Materia
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aceitosa.

*“H-RMN {CDC1l,) &: 1.23 (6H, 4, J = 6.9 Hz), 2.88 (1lH, septeto,
J = 6.% Hz), 3.32 (2H, br ], 4.32 (1H, dd, J = 8.7, 7.5 Hz},
4.49-4.57 (1¥, m), 4.80 (1H, ad, J = 2.0, 8.7 Hz}, &.38 (1H,
d, J = 2.4 Hz}), 5.4% {1H, 44, J = g.1, 2.4 Hz), 6.67 {(1H., d,
J = &.1 Hzy, 7.12 (2H, &, J = 8,4 Hz), 7.16 (2H, 4, J = 8.4

Hz} .

[Ejenmple de Referencia 34]
3-{4-Tacpropilfenil}-3, 4,5, 7-tetrametil~2,3-dihidro-1-
benzofuran-S-amina

Usando N-bencil-3-(4-isopropilfenil)-3,4,6,7-tetrametil-
2,3-dihidro-1-benzofuran-5-amina sintetizade en el Ejemplo de
Referencia 28, el compuesto del titulo se sintetizé de la
misma manera como en 1 Ejemplo de Referencia 30, Rendimiento
T9%. Materia aceitasa.
"H-RMN (CDC1;) 8: 1.23 (6H, d, J = 6.% Hz}, 1.6% (3H, s], 1.77
(3H, &}, 2.15 (3H, s}, 2.20 (34, g}, 2.85 [1H, gepteto, J =
6.2 Hz), 2.10 {2H, br s}, 4.30 (1H, 4, J = 8.4 Hz;, 4.34 (1H,

d, J = 8.4 Hz), 7.12 (2H, 4, J = 8.4 H=z}, 7.22 (2H, 4, J =

[Bjemplo de Referencia 35]
3-{4-Igcpropilfenil}-3,8,7-trimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-
h-amina

Ugando N-bencil-3-(4-isopropilfenil)-3,6&,7-trimetil-2,23-
dihidro-1-benzofuran-S-amina gintetizadoe en el Ejemplo de
RFeferencia 29, el compuesto del titulo se sintetizd de la
misma mansra coms en el Ejemplo de Referencia 20. Rendimiento

71%. Materia aceitosa.
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H.RMN {CDCl.) 8: 1.23 (6H, 4, J = 6.5 Hz}, L.69 (3H, a), 2.09
(3H, =y, 2.20 (3H, s}, 2.87 (1H, septeto, J = &.9% Hz), 3,30
(2H, br s8), 4.3% (iH, 4, J = 8.7 Hz}, 4.80 {iH, 4, J = 8.7
Hzy, &.29 {(1H, &), 7.14 (2H, 4, J = 8.1 Hz), 7.23 (2H, 4, J =

8.1 Hz).

[Ejemploe de Referencia 36]
Acido 2-12,3-Dimetilfenoxi)-2-metilpropidnico

A una solucidn de 2,3-dimetilfencl (25.0 g, 205 mmol} en
dimatilsul fdxide (2006 mil) s agregarcn Z-bromo-iscobutirato de
etile {80 mL, 40% mmol) vy carbonato de potasioc (56.% g, 408
mmol)] a temperatura ambiente, ¥ la mezcla 5 agitd durante 36
heras. El agua se agregd a la solucidn de reaccién y la
mezcla s& sxtrajo con acetate de etile. La capa orgdnica se
lavd con agua y una salmuera saturada, se secd sobre sulfato
de sodic anhidro, y lueao se concentrd bajo presidn reducida
hasta obtener 2-(2,3-dimetilfencxi)-2-metilpropionato de
etiln aceitese crudeo. La solucidn de hidroxide de sodio
acuoza 12 N (20 mL, 240 mmel) s agregd a la solucidn
mezclada de este compuesto en THF (160 wl) y metanocl (40 mLj
a temperatura ambiente, se agitd durante 12 horas, y luego ge
concentrd® bajo presidén reducida. E1 agua vy el Acido
clorhidrice se agregaron a la zolucidn de reaccidn para hacer
deida la <apa acussa, la cual se axtrajc ¢oen acetato de
etilo. La capa organica se lavd con agua y una salmuera
gaturada v luego se secd sobre sulfato de sodico anhidro, El
golvente gse degtild completamente bajo pregidn reducida haasta
obtener un residuc, el cual s#e crisgtalizd del acetato de
etilm-hexans hasta obtener 21.3 g (rendimiento 50%] del

compuesto del titule. Punto de fusidn: 71-73°C,

- . 160



M-RMN (CDCY.) §: 1.60 (8H, =), 2.18 (3H, &), 2.27 ({3H, a3,
€.72 {1H, 4, J = 7.8 Hz), &.88 {(1H, 4, T = 7.5 Hz), 7.00 [1H,

7, J = 7.8 Hz), 1H no identificado,

[Ejemple de Referencia 37]
Acido 2-(3,5-dimetilfenoxi) -2-metilpropidnico

Usando 3,5-dimecilfensl, €1 compuesto del titule =se
sintetizd de la misma manera coms en el Ejemplea de Referencia

35, Rendimients 96%. Materia aceitoza.
opmry (CDCLly) &: 1.59 {(&H, s), 2.27 {(6H, 8), &6.56 {lH, &),

6.72 {1H, =].

(Ejemple de Referencia 38]
Acide 2-1{2,5-dimetilfenoxi)-2-metilpropidnico

Usande 2,5-dimetilfensl, el compuesto del titule ae
sintetizd de la misma manera come en el Ejemplo de Referencia
35, Rendimiento 57%. Punto de fugidn: 107-109°C (acetato de
etilo-hexanas) .
'"H-RMN (CDC1.) §: 1.62 {€H, =), 2.20 (3H, s}, 2.27 (3H, s},
6.64 {1H, s}, 6.77 (1H, 4, J = 7.5 Hz}, 7.05 (1H, d, J = 7.5

Hzl, #.50¢ {(lH, br s).

[Ejemplo de Referencia 39])
Acide 2-(2,3,.5-trimetil fenoxi)-2-metilpropidnico

Usando 2,3,5-trimetilfencl, el compuesto del titulo se
sintetizd de la misma manera comc =n el Ejemplc de Referencia
36. Rendimientce 65%. Puntoc de fusidn: 91-94°C (acetato de
etilo-hexano) .

o {CDCYyy B: 1.5% (sH, &), 2.12 (3H, =), 2.22 {3H, s).

» & lal
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2,23 (3H, &), .53 {1H, =), &6.71 {1H, 28), 1H no identificado.

[Ejemplo de Referencia 40]
Acide 2-{2,4,5-trimetil fenoxi}-2-metilpropidnico

Usando 2,4,5-trimetilfencl, el compuesto del titule se
gintetizd de la misma manera como en el Ejemplo de Referencia
i6. Rendimiento 57%. Punto de fusgidn: 77-78°C [heXano) .
H-RMN {(CDCly) &: 1.36 (8H, &), 2.11 (3H, s), 2.24 (8H, a},

£.61 {(2H, 3). 1H no identificado.

[Ejemple de Referencia 41]
2,2,6,7-tetrametil-1-benzofuran-3 (2ZH) -ona

A una golucidén de &cido  2-{2,2-dimetilfenoxi)-Z-
metilpropidnico obtenido en &1 Ejemplo de Referencia 26 (21.0
g, 101l mmol] en THF (200 ml) se agregd DMF (0.1 mL), ¥y luego
a la wmezcla se agregd® gota a gota olorure de oxalilo (10.6
mh, 121 mmely. La sclucidén de  reaccidn se  entibid a
temperatura ambiente, se agitd durante 1 hora, ¥y lusac =se
concentyd bajo presidén reducida, Bl residuc se diselvid en
diclorometanc {200 mbL), al cual se le agregd clorurce de
aluminic {(32.3 g, 242 mmel) a -70¢C o mencs, ¥ lusego se
entibid a temperatura ambiente durante 12 horas. La solucidn
de reacclén se agregd a agua con enfriamiento en hielo y el
diclorometance se destild completamente bajo presidn reducida,
el cual se extrajo com acetato de etile. La capa organica se
lavd ¢on agua, una scelucidn de carbonato dcido de sodio, agua
¥ una salﬁuera gaturada, vy luego ge secd scbre sulfato de
sodio anhidyo., El residuco después de destilar completamente
el solvente kajo presidn reducida, se cristalizd del hexano

hasta obtener 17.5 g (rendimiento 71%} del compueste del
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tituleo, Punto de fusidén:; 79-81°C {(metanol),
H-RMMN (CDCl.) &:; 1.46 (gH, s8), 2.21 (3H, =), 2.35% (3H, s},

£.88 (1H, 4, J = &.0 Bz}, 7.40 (1H, 4, J = &.,0 Hz}.

[Ejemple de Referencia 42]
2,2,4,56-tetrametil-1-benzofuran-3 {2H) -cona

Usandeo Acido 2-(3,5-dimetilfenoxi) -2 -metilpropidnian
cbtenide en el Ejemple de Referencia 37, =21 compuesto del
titulo se sintetizd de la wisma manera como en el Ejemplo de
Referencia 41. Rendimiento 92%. Materia aceitosa.
'H-RMN {CDC1s) &: 1.42 [(6H, s), 2.37 (3H, s}, 2.54 (3H, sl,

6.62 (1H, 8}, 6.656 {lH, s).

[Ejemple de Referencia 43)
2,2,.4,7-tetrametil-l-benzofuran-3 (2H) -ona

Uszando Acido 2-(2,5-dimetilfencxi) -2-metilpropidnico
chtenide en el Ejemple de Referencia 38, el compuesto del
titulo sge gintetizé de 1a misma manera come en =1 Ejemple de
Referencia 41. Rendimiento 97%. Materia aceitosa.
'"H-RMN {CDCl,) &: 1.45 (éH, =), 2.25 (3H, =), Z.55 (3H, 8},

.70 (1H, 4, J = 7.5 Hz), 7.26 (1H, 4, J = 7.5 Hz}.

(EJemplo de Referencia 44]
2,2,4,8,7-pentametil -2, 3-dihidre-1-benzofuran-3 (2H) -ona
Usands dcido 2-102,3,5-trimetil fenoxi)-2-metilpropidnico
obtenide en &1 Ejemple de Referencia 2%, el compuesto del
titule se sintetizd de la misma mansra como en =21 Ejemplo de
Referencia 41, ERendimients 23%. Puntoe de fusidn: 99-101°C

{hexano) .
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*H-EMN {(CDC1.) &: 1.44 (6H, s), 2.16 (3H, =), 2.30 (3H, s},

2.52 (3H, =), €.63 (1H, g}.

[Ejenple de Referencia 45]
2,2,4,5,6-pentametil-1-benzofuran-2 (2H) -ona

Usands  Acide  2-1{3,4,5-trimetilfencxi)-2-metiipropidnice
obtenide en el Ejemplo de Referencia 40, el compuesto del titulo
se gsintetizd de la misma manera como en el Ejemplo de Referencia

41. Pendimiento 90%. Punte de fugidn: 77-78°C {(hexano}.
'U-RMN  (CDCLl,) &: 1.42 {gH, s8), 2.14 (3H, s}, 2.34 (3H, s},

2.57 [3H, st, &6.73 {1H, =a).

[Ejemplo de Referencia 4€]
2,2,6,7-tetrametil-5-nitro-l-benzofuran-3 (2H) -ona

A una solucidén de 2,2,6,7-tetrametil-l-benzofuran-
3{2H) -ona cbtenida en el Ejemple de Referencia 41 {(5.20 g,
27.3 wmol) en acido trifluorcacéticeo anhidre (50 mL) v
clorocforme {5 mbl) se agregd nitrato de amonio (2.10 g, 32.8
mmol) a 000, v la mezela se agitd a la misma temperatura
durante 2 horas, v luego =e concentrd bajo presidn
redqueoida. E1 agua se agregd al residuc, 21 cual se extrajo
con acetatro de etilo. El extracto se lavé con agua ¥y una
solucidn de carbonato dcide de sodie, y lusge se& zecd schre
sul fatc de godio anhidro. EL golvente ge destild
completamente Lajo presidn reducida hasta obtener un
regidus, el cual se purificd por cromatografia de columna
en gel de sgilice (hexano: acetato de etilo = 50:1) hasta
obtener 5.40 g (rendimiento 84%] del compuesto del titulo.

Punto de fusidn: 131-1329C {acetato de etilo-hexano).

[ . 154



H-RMWN (cDCl.) &: 1.50 (eH, &)y, 2.32 (3H, =), 2.52 ({(3H, &),

a.08 {(1H, =).

[Ejemplse de Referencia 47]
2,2,4,7-tatrametil-5-nitro-1l-benzofuran-3 (2H} -ona

Usando 2,2,4,7-tetrametil -1-benzofuran-3{2H) -ona
obtenide en el Ejemple ds Referencia 43, el compuesto del
titulo se sintetizd de la misma manera coma en el Ejempls de
Referencia 46, Rendimiento 45%. Punto de fusidn: 124-126°C

(aretato de s2tilo-hexano) .
H-RMN  (CDC1,) &: 1.50 (eH, s), 2.32 (3H, s}, 2.87 (3H, s).

.11 (1H, s=}.

[Ejemplo de Referencia 48]
G-bromc-2,2,4,5-tetrametil-1-benzofuran-3 {2H) -ona

Usandao 2,2,4,6-tetramatil-1-benzofuran-3 (24} -ona
obtenide en el Bjemplce de Referencia 42, el cowmpuesto del
titulo s= gintetizd de la misma manera como en el Ejemplo de
Referencia 18. Rendimientoe 73%. Punto de fusién: 63-84°C
fmetanal) .
H-RMN {CDCly) &: 1.44 (sH, =)}, 2.48 (3H, s), 2.68 {(3H, s},

&.83 (1H, =).

[Ejemplc de Referencia 49]
S-bromo-2,2,4,5, 7T-pentametil -1-benzefuran-3 (2H) -ona

Uzando 2,2,4,6,7-pentametil-2, 3-dihidro-1-benzofuran-
3{2H)-ona obtenide en 21 Ejemplo de Referencia 44, el
compusgte del titulo se zintetizd de la misma manera <omo €N

el Ejemplo de Referencia 18. Rendimiento 73%. Punto de
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fusidn: 92-%3¢C (metancl) .
H-RMM (CDC1.) d: 1.44 (6H, s}, 2.26 (3H, 8), 2.47 {3H, s},

2.66 (2H, o).

[Eijemplo de Hefearencia 50|
7-bromo-2,2,4,5%,-pentametil-1l-benzofuran-3(2H) -ona

Usando 2,2,4,5,6-pentametil-1-benzofuran-3 {(2H) -cna
obtenide en el Ejemplo de Referencia 45, el compuesto del
titule ze gintetizd de la misma manera como en el Ejemplo de
Referencia 18. Rendimiente 79%. Punte de fusidn: 145-146°C

(metancl) .
H-BMN (CDC1.) &: 1.49 (&H, =), 2.23 {3H, =8), 2.49 {3H, =),

2.85 (3H, =).

[Ejemplo de Referencia 51]

5- (bencilamine) -2,2,4, é-tetrametil-1-benzofuran-3 (2H) -cna
Usando 5-bromo-2,2,4,6-tegramatil-2,3-dihidro-1-

benzofuran-2{2H) -ona chtenide en el Ejemplo de Referencia 48,

el gompuasto del titule se sintetizé de la misma mansera como

en &l Ejemple de Referencia 24. Rendimiento 75%. Materia

aceltosa.

‘H-RMN (CDC1.) §: 1.43 (6H, s}, 2.35 {(3H, s}, 2.54 ({3H, s},

3.02 (1M, br =), 3.99 (2H, =), 6.73 (1H, s}, 7.24-7.42 (5H, m).

[Ejemplo de Referencia 52]

S-(bencilamine)-2,2,4,6, 7-pentametil -1-benzofuran-3 {2H) -ona
Usando G-bromo-2,2,4,68, 7-pentametil-l-benzefuran-3 (2H] -

ona obtenida en el Ejemplo de Referencia 4%, &l compuesto del

titulo se sintetizd de la misma manera coms =n el Ejemplo de
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Referencia 24. Rendimiento 88%. Punteo de fusidn: 98-98°C
lacetato de etilo-hexana). 'H-RMN {(¢DCls) &: 1.43 ({6H, si,
2.21 {3H, 8), 2.35 (3H, =), 2.50 {3H, s8), 3.04 (1H, br s},

1.%4 (2H, =), 7.26-7.41 (8H, m).

[Ejemplo de Referencia 53]

7-lbencilaminot -2,2,4,5, 6-pentametil -1-benzofuran-3 (2ZH} -cna
Usande 7-brome-2,2,4,5,6-pentametil-1-benzofuran-3{2H} -

cna obtenido en =1 Ejemple de Referencia 50, &l compusste del

titule se sintetizd de la misma manera como en el Ejemplo de

Feferencia 24. Rendimiente 72%. Punto de fusidém: 108-10%¢C

facetato de etilo-hexano) .

'W-RMN (CDC);) B: 1.38 (sH, &), 2.14 ({3H, s), 2.28 {3H, s},

2.%1 {3H, =), 3.61 (1H, br s}, 4.27 (2H, =), 7.1%-7.37%7 [5H,

m) .

[Ejemple de Referencia 541
S-aming-2,2,6,7-tetrametil-1-benzofuran-3 {2H) -ona

Una mezcla de 2,2.,6,7-tetrametil-5-nitrc-l-benzofuran-
3(2H) ~ona obtenide en el Ejemplc de Referencia 46 (5.0 g,
21.3 mmol), paladico en carbone al 10% (50% acuecss, 500 mg) ¥
formiate de ameonic {(7.06 g, 85.0 mmol) en metanol {100 mby =se
calentd bajo reflujo durante dos horas. El material adlido se
removid v el filtrade se concentrd bajo presidn reducida. EL
agua y acetato de etile se agregaron al residuo para separar
la capa orgdnica, ¥ la capa acuosa se extrajo con acetato de
etilo. La capa orgianica combinada se lavd con agua, se secd
sobre sulfato de magnesio anhidro v luego se <oncentrd bajo
presidn reducida. El sclvente s& destild completamente bajo

presien reducida hasta obtensr un  resgiduo, =1 cual s=
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cristalizé con acetate de etilo-hexano hasta obtener 4.0 g
(rendimiente %2%) del compueste del titule. Punto de fusidm:

149-150°C,
H-RMN (CDCLi) 8: 1.43 (6H, s), 2.19 (3H, sy, 2.24 (3H, s},

2,80 (2H, br =), .74 (1H. =).

[Ejemplo de Referencia 55]
B-amino-2,2,4,6-tetrametil-1-henzofuran-3 {2H) -ona

Usando 5-{bencilamino)-2,2,4,6-cetrametil-1-kenzofuran-
3(2H)-ona obtenido en el Ejemplc de Referencia 51, el
compuesto del titulo se sintetizd de la misma manera como en
el Ejemplo de Referencia 30. Rendimiento 95%. Materia

aceitosa.
H-RMN (CDC1,) &: 1.43% ({(sH, sy, 2.1% {3H, =), 2.24 (3H, 8).

3,50 (2H, br =), .78 (1H, =}.

[Ejemple de Referencia 56)
5-amino-2,2,4,7-tetrametil-1-benzofuran-3 (2H; -ona

Uzando 2,2,4,7-tetrametil-5-nitro-1-benzofuran-3{(2H)-ona
obtenido en el Ejemplo de Referencia 47, 1 compuesto del
titule se sintetizd de la misma manera como en el Ejemplo de
rReferencia 54. Rendimiente 97%. Punto de fusidn: 124-126°C
tacetato de etilc-hexanc) .
'H-RMN {CDCly) &: 1.42 (eH, =), 2.21 (3H, &), 2.40 {3H, s8],

3.40 (2B, br a). &.82 (1H., =2).
[Ejemple de Refarencia 571

S-amino-2,2,4,6, 7-pentametil-1l-benzofuran-3 (2H) -ona

Usando 5- (bencilamino) -2,2,4,6,7-pentametil-1-
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benzofuran-3 (2H} -ona obtenido en el Eiemplo de Referencia 52,
el compuesto del titule se gintetizd de la misma maners Como
en el Ejemple de Referencia 30. Rendimiento B88%. Punto de
Eusidn: $2-93°C {acetato de etilo-hexanol .

“H-RMN {CDC1,) &: 1.41 (6H, s), 2.19 (3H, s}, 2.21 (3H, s},

2.4% {3H, s), 3.44 (24, br s8}.

[Ejemplo de Referencia S5B)
T-aming-2,2,4,5,6-pentametil-1l-benzofuran-3 (2H} -ona

Ugando 7- (hencijamina} -2,2,4,5, 6-pentametil-1-
benzofuran-3 (2H) -ona cbtenido en el Ejemplo de Referencia 53,
el compueste del titule se sintetizd de la misma manéra COmo
en el Ejemplo de Referencia 30. BRendimiento: cuantitativo,
Punko de fusidm: 141-142°C [acetato de etile-hexano}.
'H-RMN {CDCl,) &: 1.44 (sH, s}, 2.16 (3H, s), 2.1% (3H, &},

2,80 {2H, 3], 3.59 (ZH, br a).

[Ejemple de Referencia 59]
{2,2,6,7-tetrametil-3-oxo-2,3-dihidre-1-benzofuran-5-
il carbamate de tert-Butile

Uia golucidn da E-amine-2,2,6,.7-tetramegil-1-
benzofuran-3 (2H) -ona obtenida en el Ejemplo de Referencia
54 {(3.8% g, 18%.5 mmeol) vy ditert-butile del &cido
dicarbdnico {(6.73 mbL, 29.3 mnol] en THF (50 mbL] ge calentd
haje reflujo durante 16 horas. El agua sSe agregd al
residun para separar la capa orgénica, v la capa acucsa sze
sxtrajeo con acetato de etile. La capa orginica combinada
ge lavd con agua, se gecd sobre sulfato de sodio anhidro vy
luege g2 concentrd bajo presidn reducida. El residuo

aobtenide e cristalizd con hexano-acetato de etile hasta
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chtener 4.80 g (rendimiento 81%) del compuesto del titulo.
Punto de fusidén: 154-15%5°C.
TH-RMN {cocl,) &: 1.44 {¢sH, s}, 1.BEn (3H, =), 2.24 ({3H, =

2.25 (3H, s8¢, 6.12 {1H, br 8), 7.58 (1H, s=s!.

[Ejemplo de Referencia £0]
(2,2,4,6-tetrametil-3-oxo-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-
1l1) marbamats de tert-Butileo

Usande S-aminoe-2,2,4,6-tetrametil-1-benzofuran-3{2H) -ona
obtenido en el Bjemple de Referencia 55, el compuesto del
ticulo se sintetizdé de la misma manera <ome en el Ejemplo de
Referencia 59. Rendimiento 71%. Punto de fusidn: 156-157°C
lacetato de etilo-hexano) .
'H-RMN (CDCl,) &: 1.44 {éH, &), 1.50 ({9H, s), 2.24 ([(3H, s},

2.25 (3H, s}, &.12 (1H, br s}, 7.83 (1H, =).

[Ejempls de Referencia &1)
{(2,2,4,7-tetrametil-Z-oxo-2,3-dihidre-1-henzofuran-Go-
il}earbamato de tert-Butile

Usando S-amino-2,2,4, 7-tetrametil-1-benzofuran-3 (2H) -ona
obtenide en el Ejemplo de Referencia 56, el compuesto del
titule se sintetizd de la misma manera como en el Ejemplo de
Feferencia 59. Rendimiento 96%. Punto de fusidn: 144-145°C
{acetato de etilo-hexano).
'H-RMN (CDCls) &: 1.43 (eH, s), 1.51 (9%H, s}, 2.2% (3H, s,

2.47 {3H, &), 6.11 {1H, br s), 7.66 (lH, =}.

[Ejemplo de Referencia £2]

(2,2,4,6,7-pentametil-3-oxo-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-



iljcarkamato de tert-Butilo

Ugando GS-amino-2,2,4,6, 7-pentametil-1-benzofuran-2{2H;) -
ona obtenide en el Ejemplo de Referencia 57, el compueato del
titulo se sgintetizd de la misma manera como en =1 Ejemplo de
rReferencia 59. Rendimiente 80%. Punte de fusidn: 105-106°C

{acetato de etilo-hexang! .
*H-RMN (CDCl,) &: .42 (6H, =), 1.51 (9H, s}, 2.19%9 (3H, =),

2.25 [(3H, s}, 2.4% {34, &), 5.81 {1H, br =1.

[Ejemple de Referencia 63
3,3-Dimetil-N-(2,2,4,5, 7-pentametil-3-oxo-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-illbutanamida

A una golucian e S-amino-2,2,4,6,7-pentametil-1-
benzofuran-3{2H) -ona obtenide =n &1 Ejemploe de Referencia &Y
{2.00 g, 13.7 mnol) v cloruro de tert-burilacetilo {2.03 g, 15.1
mmol) en diclorometans (30 mbl) se agregd trietilamina (2.3 mb,
16.4 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla gz agitd a
temperatura ambiente durante 30 minuteos. El1 agua s8¢ agregd al
residud para separar la capa organica, ¥y la capa acucsa se
extrajo con diclorometano. La capa organica combinada se lavé
cont Acide clorhidrico 1 N y una solucidén de carbonate acido de
sodic, ge secd sobre sulfato de magnesic, =se £iltrd, v luego se
concentrd bkajo presidén reducida. El residuo se cristalizdé del
acetato de etile-hexano hasta obtener el producto obietivo 2.24
g (rendimiento 54%). Punto de fugidn: 185-156°C.
H-RMN {(CDCl,yy &: 1.1 (9H, =y, 1.43 (eH, =), 2.1% (3H, a),

2.22 (3H, s8), 2.32 (2H, =), 2.47 (3H, s}, 6.62 (1H, br =).

[Ejemplo de Referencia &4)

3,3-Dimecil-N-{2,2,4,5,8-pentanetil-3-oxc-2,2-dihidre-1-
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benzofuran-7-il)butanamida

Usando 7-amino-2,2,4,5,6-pentametil-1-benzofuran-3{2H) -
ona obtenido en el Ejemplo de Referencia 58, el compuesto del
titule se sintetizd de la misma manera como en =1 Ejemplo de
Referencia 63. Rendimiente 768%. Punto de fusidn: 158-153%°C

lacetato de etilo-hexano) .
H-EMN (CDC1,) &: 1.15 (®H, a), 1.40 {(€H, s8], 2.16 (3H, s},

2,24 (3H, &), 2.32 (2H, s}, 2.54 (3H, s), €.78 (1H, br 3).

[Ejemplo de Referencia &5]
3,3-Dimetil-N-{2,2,6,7-tetrametil-3-0x0-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-1il)butanamida

Usando S-amino-2,2,6,7-tetrametil-1-benzofuran-3{2H)-ona
cbtenide en &l Ejemplo de Referencia 54, =1 compuesto del
titule se sintetizd de la misma manera como en el Ejempla de
Referencia 63. Rendimiente £88%. Punto de fusidn: 175-176°C

{acetato de etilo-hexanao) .

HoRMN (CDC1s) &: 1.13 {9H, s8), 1.44 (8H, s}, 2.24-2.26 ([BH,

m), &.84 {lH, br s}, 7.5¢ (1H, s}.

[Ejemplo de Referencia 66]
(7-bromo-2,2,4,6-tetrametil-3-oxo-2,3-dihidro-1-benzofura-5-
il}carbamate de tert-Butile

A una sclucidén de (2,2,4,6-tetrametil-3-oxe-2,3-dihidro-
l-benzofuran-5-il) carbamato de tert-butilo obtenido en el
Eijemplo de Referencia 80 (4.86 g, 15.% wmol) en acetonitrilo
(70 mL) se agregd N-bromosuccinimida (5.67 g, 21.8 mmol! =se
calentd bajo vreflujo durante 1.5 horas. La selucidn de
reaccidn se enfrié a temperatura ambiente, seguidc por la

adicidn de agua, la cual se extrajo con acetato de etilo, ¥
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la capa orginica se lawvd con agua y una salmuera de
saturacién, se secd sobre sulfato de godio anhidre, ¥y luego
se concentrd bajo presidén reducida. El residuo se purifico
por cromatografia de columna en gel de silice {acetato de
stilo:hexano = 3:7), v luegc se recristalizd con acetato de
etilo-hexans hasta obtener 4.40 g (rendimiento 72%) del

compuesto del titule. Punto de fusidn: 131-132°C.
"M-RMN (CDCLl;r 8: 1.33-1.55 {15H, m), 2,46 {(3H, 8), 2.43 {3H,

=), 5.87 {1H, br s}.

[Ejemplo de Referencia 67
i-bromn-2,4,5-trimetilbenzaldehido

2 una solucién de 2.4,5-trimetilbenzaldehido .{21.3 g,
144 mmeld en diclerometanc (200 wL} se agregd cloruro de
aluminio (48.0 g, 360 mmol) con enfriamientc en hielo, ¥ la
mezcla se entibid a temperatura ambiente., Bromo (7.80 mL, 151
mmol) se agregd gota a gota a la solucidn de reaccidn a
temperatura ambilente, la mezcla se agitd durante 4 horas, el
agua se agregd a la solucidn de reaccidn, y diclorometanc se
destild completamente baje presidn reducida. El residuo se
extrajo con acetato de etile y la capa owgdnica se lavd con
agua, una solucidn de carbonato dcido de sodio, &% golucidn
acuoga de sulfiteo de sodic, agua ¥ una salmuera saturada. La
capa organica se secd sobre sulfato de sodic anhidro y luego
se concentrd bajo presidn reducida hasta obtener 22.5 g
{rendimiento 100%) del compuesto del titule. Punto de fusidn:
108-110°C.
H-RMN {CDCl,;) &: 2.38 (3H, =}, 2.46 (3H, =), 2.73 (3H, =),

7.54 (1H, sy, 10.21 [(1iH, s=].
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[Ejemplo de Referencia €8]
A-bromo-2,4,.5-trimetilfencl

A una solucién de 3-brome-2,4,5-trimetilbenzaldehido
cbtenide en el Ejemplo de Referencia 67 (32.0 g, 141 mmol]
en THF (100 mi! se agreqgd metannl (200 ml) con enfriamiento
en hielo, seguido por adicidén de monchidrareo acido p-
toluensulfénice (5.40 g, 28.4 mmoll con enfriamients en
hielo. El perdxidoa de hidrdégens (30%, 24.0 g, 212 mmel) se
agregd gota a gota a la solucién de reaccién a 10°C ©
mencs, y la mezcla se entibid a temperatura ambiente y se
agité durante 12 horas. Luege la solucién de reaccidn se
agitd a 50°C durante 136 horas, seguide por adicidn de una
gsolucidn de sulfite de sodic acuoso, Yy metanol y THF se
destilaron completamente bajo presidn reducida. El residuo
ge extrajo con acetate de etilo, la capa organica se lavd
QO agua ¥y una salmuera saturada, y luego se secd sobre
gulfate de sodio  anhidre. El solvente ge destild
completamente baje presidén  reducida hasta obtensr un
residuo, el cual se purificd por cromatografia de columna
en gel de gilice [(hexano: acetato de etilo = 10:1) hasta
abtener $.1 g (rendimiento 30%) del compueste del titule.

Punto de fusidn: B&-BR?C.
'H-RMN (oDl &6: 2.25 (3H, =8), 2.30 f3H, =), 2.32 (3H, al,

4 €3 {1H, =), &.56 {1H, =).

[Ejemple de Referencia 6%]

Aedide 2-(3-Bromo-2,4,5-trimetilfenoxi) -2-maetilpropidnico
Usandao I-hromo-2,4,5-trimetilfensl ohtenido en al

Ejemple de Referencia 68, el compuesto del tituleo se

gintetizd de la misma manera como en el Ejemplo de Referencia
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16. Rendimientc 40%. Punto de fusidn: 151-153°C {hexano}.
H-RMN (CDCL4) &: 1.59 (gH, =}, 2.26 (3H, s3), 2.33 f{6H, &),

6.67 (1H, 3}, 9.60 [(1H, br s).

[Ejemple de Referencia 70)
£-Bromn-2,2,4,5,7-pentametil-1l-benzofuran-3 (2H} -ona
Uzando acido 2-{3-bromo-2,4,5-trimetilfenaxi}-2-

1

1

metilpropildnico obtenido en =1 Ejempla de Referencia 63,
compussteo del titulo se gintetizd de la misma manera come en
el Ejemplo de Referencia 41, Rendimiento 927%. Punto de
fusién: 125-127°C.

H-RMN {CDCl,) &: 1.44 (6H, s}, 2.34 (3H, s), 2.37 (3H, =),

2.60 (3E, =i.

[Ejenple de Referencia 71}

6-(Eancilamina}~2,3,4,5,?-pentametil~1rbenzofuran~3{EH}M

Ugands 5-bromn-2,2.4,5,7-pentametil -1l-benzofuian-
3 {28} -cna ocbtenido en e1 Ejemplec de EReferencia 70, el
compuests del tifuleo se gintetizd de la misma man=ra camo

en el Ejemplc de Refersncia 4. Rendimiento 95%. Punto de

Lol

fusidn: % 82°C,
M.RMW (CDC1.) a3 1,42 {sH, s), Z.11 (3H, s}, 2..8 (3H, =),
2.55 {3H, =i, 3.86 (1N, br s;, 4.34 (2H, s}, 7.26-7.42 [5H,

m) .
[Ejemplc de Referencia 72

E-Amine-2,2,4,5, 7-pentamecil-I -benzofuran-3 (2H} -2na

Janndo s bencilamineo)-2,2,4,58,7-pentanatil-1-
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penzofuran-3 (2H} ~cna obtenido en el Ejenplo de Referencia 71,
2l compuesto del titulc se sgintetizé de la misma manera <omo
en el Ejemplc de Referencia 30. Rendimiente B87%. Punto de
fugidn: 150-1519°C,

'H-RMN (CDCls) &: 1.41 (6H, s), 2,04 {3H, =}, 2.06 (3H, 8},

2.55 (3H, 8, 4.27 (2ZH, br a).

[Ejempln de Referencia 73]
(2,2,4,5,7-Pentametil -3-oxo-2,3-dihidro-1-benzofuran-6-
il} fermamida

Una mezcla de Acido férmico (5 mlL) con  S-amino-
2,2,4,5,7-pentametil -1-benzofuran-3 {2H}-cna (700 mg, 3.15%
mmol) obtenido e=n el Ejemple de Referancia 72, se calentd
bajo reflujo durante 5 heras. ELl solvente se destild
completamente bajo presién reducida, agua y acetato de etilo
se agregaron al residue, vy la capa acugsa =2 extrajo con
acetato de etile. La capa organica combinada se lavd con agua
v una solucién de carbonato Acido de sodic, se secd sobre
sulfato de sodie anhidro, vy luedo se concentrd bajo presidn
reducida. El residuo obtenide sge ocristalizéd del hexano-
acatate de etilo hasta obtener 640 mg (rendimiento 81%) del
compuesto del titule. Punto de fusidn: 181-1892°C.
"E-RMN {CDCl,y) 6: 1.40-1.52 {(€H, m), 2.00-2.28 {3H, m), 2.56,
2.57 (1.5H x2, sy, 2.60 (3H, &), 7.07 {0.5H, br s}, 7.20-7.35
(0.5H, m), &8.18 {(0.sd, 4, J = 1l.6 Hz), 8.46 (0.5H, d, J =

1.4 H=).
[Ejempls de Referencia T4]
clorchidrato 3-(4-Igeopropilfenil)-2,2,6,7-tetrametil-2,3-

dihidro-1-benzofuran-5-amina
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A una solucién de 4-bromo cumeno {6.25 g, 31.4 mmel) en
THF (50 mlL) se agregd gota a gota una solucidn de n-
butillitic en hexang {1.80 M, 1%.6 mL, 31.4 mmol) kajo una
atmdsfera de argdn a -78°¢C, v la mezcla se agitd a la misma
tewperatura durante 30 minutes. Luego, a la solucidn de
reaccidn se le agregd gota a gota una solucidn de {2,2,6,7-
tetrametil-3-oxo-2,3-dihidre-1-benzafuran-5-il}carbamato de
tert-butilo obtenido en el Ejemplo de Referencia éQ (500 mg,
Z2.02 mmol) en THF (5 mbL) a 1a miama temperatura, v 1a
solucidn de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante
1 hera, =zeguids por la adicién de agua, la cual se extrajo
con acetato de etile. La capa organica se lavdo con agua ¥
salmuera saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y
luego se aoncentréd bajeo presién reducida. E1 residuoc se
purificéd por cromatografia de ceolumna en gel de silice
(hexano:acetate de etile = 10:1) hasta obtener {3-hidroxi-3-
(4-igopropilfenil)-2,2,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-ilicarbamato de tert-butilec aceitoso. Una mezcla
del compueste con &cide triflusroacético (10 mL} se agredd
trietilsilanc (1.0 mL, 6.4 mmol) con enfriamiento en hielo, ¥
la mezcla =se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La
solucidn de reacciém se concentrd bajo presién reducida, y al
residuo se le agregd una solucidén de carbonate &cido de
sodio, se hizoc alealina la capa acguosa, la cual se extrajo
aon acetato de etilo. La capa organica se lavd con agua vy
salmuera saturada, se secd gcbre sulfato de sodio anhidro y
luego se concentrd bajo presidn reducida. El residuc ae
purificd por oromatografia de columna en gel de =silice
fthexano:acetato de etile = 10:1) hasta cbhtener la =al libre

del compueste del titule. Luego, este se hizo clorhidrats en
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una solucién Acido clorhidrico 4 N/metanol para obtener 2.03
g f{rendimiento 37%) del compueste del titulo. PFunto de
fusidn: 186-168°C (descomp.) (metanol}.

H-RMN (DMSO-dg) &:; 0.%0 (3H, =), 1.19 (6H, 4, J = &.8 Hz}, 1.51
{3H, =), 2.14 {3H, =), 2.21 (2H, s), 2.87 {(1H, septeto, J = 6.8
Hz), 4.29 (1H, 3), .96 (1H, =), &.27 {(2H, 4, J = 8.0 Hz), 7.2¢

(24, d, J = 8.0 Hz}, 10.1 (2H, br 2), 1H no identificado.

[Efemplo de Referencia 75]
Clorchidrato 3-[{4-Izopropilfenilt-2,2,4,7-tetrametil-2, 3-
dihidro-l-benzofuran-5-amina

Usands carbamate 12,.2,4,7-tetrametil-3-cxo-2,3,-dihidre-
1-henzafuran-5-ils) de tert-butile obtenido en el Eiempls de
Referencia 61 v 4-bromo cumeno, el compuesto del titulo se
gintetizd de la misma manera como en el Ejemplo de Referencia
74. Rendimiento 78%. Punto de fusgidn: 239-240°C (descomp.)
{metancl) .
'H-RMN (DMSO-dg} &: ©.9%7 (3H, =}, 1.17 (8H, 4, J= 6.3 Hz],
1.44 {3H, s}, 1.85 (3H, =), 2.15 (3H, s), 2.8¢ (1H, septeto,
J = 6.9 Hz), 4.2% (1H, =), 6.58-7.27 (5H, m}, %.88B {ZH, br

2), 1H no identificado.

[Ejempls de Referencia 76]
Clorohidrate 3-{4-Tert-butilfenil)-2,2.4,6,7-pentametil-2, 3-
dihidro-l-kenzefuran-5-amina

Usando carbamato (R, 2,46, 7-pentameril-3-0ox0-2,3-

dihidro-1-benzofuran-5-ilsd de tert-butile cobtepnido en el

Ejemples de Refarencia 62 v 4-brome-tert-butilbenceno, el
compuaste del titule s2 gintetizd de la misma manera come an

el Ejemple de Referencia 74. Rendimienteo 23%, Punto de
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fugidn: 265-267°9C [descomp.) (metanoll.
‘H-RMMN (DMSO-d¢) &: 0.96 (3H, s}, 1.25 (%H, =), 1.43 (3H, =],
1.90 (3H, =), 2.12 (2, s), 2.24 (3H, =), 4.26 (1H, =), 6.8&0-

7.40 (4H, m}, 5.4& (2H, br s5), 1H no identificado.

[Ejemplo de Referencia 77]
3-(4-Isopropilfenil)-2,2,4,5,7-pentametil-2, 3-dihidro-1-
benzofuran-6-amina

A una geolucidén de #-bromocumeno (2.01 g, 10.1 mmal) en
THF (20 wmL) se agregd gota a gota una seclucidn de n-
butillitio en hexano {1.60 M, &.25 mL, 10.0 mmol) bajo una
atmésfera de argén a -78°C, v la mezcla se agitd a la misma
temperatura durante 30 minutes. Luego, a la solucidn de
reaccién se agregd gota a gota una solucidén de (2,2,4,5,7-
pentametil-3-oxo-2,3-dihidre-1l-benzofuran-6-il} formamida
obtenida en el Ejemploc de Referencia 73 (500 mg, 2.02 mmol)
en THF (5 wL) a la misma temperatura, vy la sclucidn de
reacoldn se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora,
seguido por la adicidn de agua, la cual s¢ extrale con
acetate de etilo. La capa orgdnica se lavd con agua ¥
salmuera saturada, se secd sobre sulfato de sedio anhldre ¥
luego se concentrd bajo presidn reducida. El1 residuo se
purificd por oromatografia de columna en gel de silice
(hexanc:acetato de etilo = 4:1} hasta cbtener 3-hidroxi-3-{4-
isopropilfenil)-2,2,4,5,7-pentametil-2, 3-dihidro-1-
benzofuran-46-il) Formamida. 2 una mezcla del compuesto con
fcide triflusrcacético (5 mbL) s& agregd trietilsilano (0.5
ml, 3.2 mmol} con enfriamiente en hiele, v la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 1 hora. La solucién de

reaccidén se concentrd bajo presidn reducida, y al residuc aze
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le agregd una solucidn de carbonato dcide de sodie, s hizo
alcalina la capa acucsa, 1la cual se extrajeo con acetato de
etilo. La capa orginica ge lavd con agua y salmuera saturada,
se secd sobre sulfato de sodic anhidro v luego se concentrd
bajo presitn reducida,.

A una sclucidén del residuo obtenidoc en metancl (20 mL)
se le agregd dcido clorhidrico concentrade, ¥ la mezcla se
calentd bajo reflujo durante 2 horas. El1 solvente =ze
destilé completamente bajo presidn reducida y el residuc se
neutralizé con una solucidn de hidréxideo de seodice acucsa 12
N. Deszspués de extrasr con acetato de etila, la capa
oradnica ge lavd con agua v gsalmuera saturada, se sech
achre sulfato de =zodic anhidre y luege se concentrd bajo
presién reducida. El residuo obtenido se purificd por
cromatografia de columna en gel de silice (hexanec:acetato
de etilo = 4:1} para obtener 440 mg (rendimiento &7%) del
compueste del titulo. Punto de fusidn: 120-121°C {acetato
de etilo-hexana; .

'H-RM9 (CDC1y) 8: 0.9% (3H, s), 1.21 (6H, 4, J = 7.0 Hz), 1.48
(3H, s), 1.B4 (3H, s}, 2.0l (3H, s}, 2.10 (3H, s), 2.8% {1lH,
septeto, J = &.9% Hz), 3.58 (2H, br ), 4.07 (1H, s}, 6.60-

7.12 (4H, mj.

[Ejemple de Referencia 75]
3-(4-Igcpropilfenilt-2,2,4,6-tetrametil-2, 3-dihidre-1-
benzofuran-5-amina

Usando {2,2,4,6-tetrametil-3-gxo-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-1i1) carbamate de tert;butilo obtenides e&en el
Ejemple de Referencia €0 v 4-bromccumesns, €1 compuesto del

titulo se sintetizéd de la misma manera come en el Ejemplo de
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Referencia 74. Rendimiento B89%. Punteo de fusidn: 38-100°C
imetanol) .

*H-RMN (CDC1,) &: 0.5% (3H, =), 1.21 (6H, d, J = 7.2 Hz), 1.48
(2H, &), 1.79 (3H, =), 2.18& {34, =), Z2.85 (lH, septeto, J =
7.2 Hz), 4.06 (1H, s}, 4.60 (2H, br s;, 6.49 (1H, 8), &.60-

7.10 (4H, m),

[Ejemple de Referencia 7%]
3-Bencil-2,2,4,.5,7-pentametil-2, 3-dihidre-1-benzofuran-6-
amina

1Ina aolucidn de (2,2.4,5,7T-pentametil-3-0x0-2,3~
dihidro-1-henzofuran-6-il) formamida obtenida en el Ejempleo
de Referencia 72 (800 mg, 2.43 wmol) en THF (& mL} se
agregd gota & gota a una solucidén  de  clorurc  de
bencilmagnesio (una seolucidn THF 2.0 M, 10.0 mbL, 20.0 mmol}
en THF {20 mb} bajo una atmdsfera de argdn, y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 2 heras. El agua se
agregd a ello, lo cual 8e extraje con acetato de etile. La
capa organica se lavd con acido clorhidrice 1 N, se secd
sobre sulfato de sodio anhidro, v luego se concentrd bajo
presidén reducida. El residuc se purificd por cromatografia
de ceolumna en gel de silice {hexano: acetato de etilo =
4:1} hasta ochtener {3-bencil-3-hidroxi-2,2,4,5,7-
pentametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-a-1il) formamida. A una
mezcla del compuesto con aAcido triflucrcacético (5 ml) =e
le agreqgd trietilsilano {0.% mlL, 3.2 mmol) con enfriamients
en hielo, v la mezcla =& agltd a temperatura ambiente
durante 30 minutos. La sclueidn de reaccidn se concentrd
bato presién reducida, v al resgiduc ze agregd una solucidn

de carbonato acide de sodio, se hizo alealina la capa
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acuosa, la cual se extrajo con acetato de etilo. La capa
orgadnica se lavd con agua y salmuera saturada, se sgecd
sobre sulfato de sodio anhidro v luego se concentrd bajo
presidon reducida. A una solucidn del residuo obtenidoe en
metanol (20 wl) se agragd Acido clorhidrice concentrade (10
mly, v la mezcla se calentd bajo reflujo durante 2 horas.
El solvente se destild completamente hajo presidn reducida
v &l residuc se neutralizd con una solucidn de hidrdxido de
sodio acuosa 12 N. Después de extraer con acetato de etilo,
la capa organica se lavd con agua y salmuera saturada, se
sacd sobre sulfato de sodio anhidro v luege se concentrod
bajo presidén reducida. El residuc obtenideo se purificd por
cromatografia de columna en gel de silice {(hexano: acetato
de etilc = 4:1) para obtener 440 mg {rendimienteo &2%) del
compuesto del titulo. Punto de fusidn: 75-76°C {(acetato de
etilo-hexanc) .

'H-RMN {(CDCl:) &: 1.26 (3H, s}, 1.40 (3H, 8), 1.79 (3H, 3},
1.98 (3H, =), 2.05 (3H, &), 2.74 (1H, 44, J = 1l4.4, 5.7 Hz},
2.88 (1H, dd, J = L4.4, $.4 Hz), 3.25 (1H, dd, J = 14.4, 8.2

Hz), 3.53 (2H, br =), 7.10-7.28 (5H, m].

[Ejemple de Referencia 80]
S-Amino-2,2,4,6,7-pentametil-3- (4-metilfenil)-2,3-dihidro-1-
benzofuran-3-ol

A una solucién de 4-bromotoluens {2.73 g, 16.0 mmol] en
THF (30 mbl) se agregd gota a gota una solucidén de n-
butillitic en hexano (1.60 M, 10.0 mL, 16.0 mmel) bajo una
atmésfera de argdn a -78°¢C, y la mezcla se agitd a la misma
temperatura durante 30 minutes. Luego, a la sclucidn de

reaccidén se le agregd gota a gota una =olucidon de S-amino-
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2,2,4,6,7-pentametil-1-benzofuran-3(2H}-ona obtenida en el
Ejemplo de Referencia 57 (1.0 g, 4.56 mmel) en THF (10 mbL?) a
la misma temperatura, y la solucidn de reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora, Seguide por la adicién
de agua, la cual se extrajo con acetato de etilo. La capa
orgénica se lavd con agua vy salmuera saturada, se secd sobre
sulfato de sodic anhidre y luego se concentrd bajo presidn
reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia
de columna en gel de sgilice [(hexano: acetate de etilo =
10:1}, para obtener %21 mg {(rendimiento 65%) del compuesto
del titulo. Punto de fusidn: 165-1£6°C [acecato de etilo-
hexano) .

'H-RMN {CDCLl;) §: 0.85 (3H, =), 1.50 (3H, s), 1.83 {(3H, =],
2.11 (1H, s}, 2.14 (3H, =), 2.18 (3H, =), 2.324 {3H, =}, 3.31

{2H, br s8], 6.80-7.70 {4H, m).

[Ejemple de Referencia 81]
G-Amino-2,2,4,6,7-pentametil-3-(2-naftil} -2, 3-dihidrs-1-
benzofurano-3-cl

Usando 5-aming-2,2,4,6, 7-pentametil~l-benzofuran-
3(2H) -ona obtenido en el Ejemple de Referemncia 57 y 2-
bromonaftaleno, el compuesze del titule se sintetizd de la
misma manera come en 21 Ejemplo de Referencia @ 80.
Fendimientc £6%. Punto de fusidén: 121-122°C (acetato de
etilo-hexano) .
'H-RMN (CDCls) &: 0.88 {3H, s), 1.56 (3H, 8), 1.79 {3H, al.
Z2.16 {3H, =), 2.22 (34, s), 2.42 (1H, =), 3.322 (2H, br g) .,

7.07-7.21 {1H, m), 7.37-8.00 (8H, m), 8.16-8.31 (1H, m).

[Ejemple de Referancia 821
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1-{4-Isopropilfenil}-1-{2-wetoxifenil)-2-metilpropan-1l-al

A una solucién de Z-bromoanisel (5.0 g, 26.7 mmol)l en
THF (50 mL) se agregd n-butillitico (1.6 M, 18 mL, 23 mmsl) a2
-78°C, v la mezcla ge agitd a la misma temperatura durante 30
minutos. A la scolucién de reaccidn se le agregd 1-(4-
igsopropilfenil) -2-metilpropan-1l-ona {5.70 g, 30.0 mmol), ¥ la
mezela ®e agitd & tLemperatura amblente durante 1 hora. El
agua #e wvacid dentro de la mezela de reaccidn la cual se
extrajo conl acetato de etilo, vy la capa orginica combinada se
lavd con agua, 8= zecd sobre suliato de magnegio, se FilErd y
luege se concentrd bajo presidn reducida. El residuc obtenido
se purificd por cromatografia de columna en gel de silice
{hexanc:acetato de etilo = 20:1} para obtener 2.4 4
{rendimiento 43%) del compuesto del titule., Punto de fusidn:
BE5-86°C (metancl).
-rMW {(CDCLly) &: 0.76 (3H, 4, J = 5.9 Hz), 0.94 (3H, 4, J =
&.% Hz), 1.20 (6H, 4, I = A.9 #Hz), 2.8 {(1H, septeto, J = 6.3
Hz), 2.83 (1H, septeto, J = £.9 Hz), 3.5% {3H, s}, 4.91 (1lH,
s, 6.82 (1H, 4, J = &.1 Hz), 6.%% {1H, dt, O = 7.5, 1.5 Hz),
7.08 (28, 4, J = 7.5 Hzd, 7.13-7.25 (2", wm}, 7.52 (1@, dd, J

'=?-5,r 1.5 HZ]‘.

[Ejemple de Referencia 33)
i-{4-Iscpropilfenil)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuranc
Una mezcla de 1—{4~isopropi1feni1)—l—iﬂ;metaxifenilj-
Z2-metilpropan-1-0l1 obtenida en el Ejemplo de Referencia 82
(3.4 g, 11.4 mmol), dcido bromhidrico 48% (50 ml) y Acido
acético (10 mL) se calentd bajo reflujo bajo una atmdafera
de argbn Aurante 16 horas. Después del enfriamiento, ge

agregd agua a la solucidén de reaccidn, la cual se extrajo
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con acetato de etile, y la capa orginica combinada se lavd
£on agua, se secd sobre sulfato de magnesio, se filtrd vy
luego se concentrd bajo presidn reducida. EL  residuc
obtenide se purificd por cromatosrafia de columna en gel
de 2ilice f(hexanc: acetate de etilo = 20:1) para obtener
2.71 g (rendimiento 39%) del compuesto del titulo. Materia
aceitosa.

YH-RMN (CDCly) 8 0.96 (3H, =}, 1.24 {6H, d, J = 7.2 Hz), 1.59
{34, =), 2.89 {1H, sgepteto, J = 7.2 Hz), 4.33 (1H, 8), 6.77-

6£.89 (2H, m), €.98-7.06 (3H, w), 7.12-7.1% {3H, m}.

[Ejemplo de Referencia 84]
S-bromo-3-{4-isoproplilfenil) -2, 2-dimetil-2,3-dihidro-1-
nenzofuranc

Usando 3-(4-igopropilfenil)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-1-
benzofurane ohbtenido en &l Ejemple de Referencia 83, &l
compuesto del titule se zintetizd de la migma manera Como en
el Ejemple de Referencia 23, Rendimientc: cuantitativo.
Materia aceitosa.
'H-RMN [CDC1;) #: 0.87 (3H, =), 1.25 (6H, d, J = 6.9 Hz), 1.57
{3H, &), 2.89 (1H, septetoc, J = 6.5 Hz}, 4.30 (lH, s}, 6.6%
(1H, 4, J = 8.2 Hz}, £.9% (2H, &, J = &.1 Hzi, 7.12-7.28 ({4H,

m .

[Ejemple de Referencia 851
W-hencil-3-{4-1scpropilfentl)-2,2-dimetil -2, 3-dihidro-1-
benzofuran-5-amina

Fzando S5-bromo-3-(4-igoprapilfenil)-2, 2-dimetil-2,2-
dihidro-l-benzofurane obtenide en el Ejemple de Referencia

g4, el compuasto del titulo se sintetizd de la misma manera
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como en el Diemple de Referencia 24. Rendimiente 46%. Punto
de fusidn: 85-86°C (metanol).

'H-RMA (CDCLl.) 8. 0,93 (3H, =), 1.2% {6H, &, J = 7.0 Hg}, 1.57
{34, =), 2.8% (lH, =epteteo, J = 7.0 Hz), 3.62 (1H, br gz},
4,22 (2H, s), 4.26 {1H, &), 6.,40-6.55 (2H, m}, 6.8 (1H, d, J
= &,2 Hz), 7.02 (2H, 4, 3 = &.0 #Hz}, 7.15 {2H, &, J = 8.0

Hz), F7.20-7.40 (5H, m).

[Ejemplc de Referenoia 861
3-{4d-Isopropilfenil) -2, 2-dimetil-2, 3-dihidre-1-benzofuran-5-
amina

Usando M-bencil-3- (4-igopropilfenil) -2, 2-dimetil-2,3-
dihidre-l-benzofuran-S-amina obtenida en 1 Ejemplo de
Referencia 85, el compuesto del titule se sintetizo de la
migma manera como en el Ejemplo de Referencia 30. Rendimiento
98%. Punteo de fusidm: 10%-110°C {(hexano) .
*H-EMN {CDC1,) &:; 0.94 (3H, 2), 1.24 {8H, d, J = 6.9 Hz}, 1.55
(3H, =), 2,89 (1H, septeto, J = 6.% Hz), 3.33 (2H, bx al,
4.23 (1H, =], &.44 (14, &, J = 2.1 ®¥z), &.52 {1iH, a, J = B.1,
2.1 Hz), 6.6% (1H, d, J = 8.2 Hz}, 7.02 (2H, d, J = 8.1 Hz},

7.14¢ {3H, &, J = 8.1 Hz}.

[Biemplo de Referencia 57)
l-Iscpropil-4-({2-metil-3- (4-metilfenoxi)propen-1-il)bencenoc

A una solucidn de p-cresel (3.50 g, 32.3 womel) en OMF
(70 mLi =2e agregd hidrure de sodio {una diapersidn de
parafina liguida a1l 60%, 1.42 g, 35,58 mmol) bajo una
atmasfera de nitrégeno a 99C, vy la mezcla se agitd a la misma
temperatura durante 30 minutos. 2 la sclucidén de reacclifin se

anregd 1-(3-bromo-2z-metil-1-propenil) -4-isepropil henceng
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(9.0 g, 35.5 mmol}, v la mezcla se aglitd a temperatura
ambiente durante 3 horas., El agua se agredd a la sglucidn de
reaccidn, v el producto se extrajo con Bter de diisopraopile.
El extracto se lavd con agua, €e secd sascbre sulfato de
magnesio, y luego se concentrd haje presidn reducida. El
residup obtenido se purificd por cromatografia de columna en
gel de silice (hexano: acetate de etile = 20:1) para cobtener
£.20 g ({rendimientc %1%! del compuesto del titulo. Materia
arelitoga,

'H-RMN (CDCl.) &:; 1.25 (6H, d, J = 6.6 Hz), 1.98 {(3H, s}, 2.21
fag, s&), 2.90 {1¥, septeto, J = 7.0 Hz), 4.853 {(2H, =}, &.58
(1H, s), 6.86 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.08 (2H, 4, J = 8.8 Hz],

7.14-7.25 (4H, m).

[Ejemple de Referencia 88])
Aocetato de 4-((3-{4-Tgopropilfenil)-2-metil-2-propenilioxi)-
2,686-dimerviifenilc

Ugando acetato de 4-hidroxi-2,é-dimetilfenilo, el
compuegtc del titnla se siatetizdé de la misma mansra oomo en
2l Ejemplo de Referencia 87, Rendimiente £3%. Materia
aceltosa.
TH-RMM (TDCLLY §: 1,26 (64, &, J = 7.2 Hz), 1.%7 (3H, g), 2.1z
{éd, s), 2.22 (3H, =), 2.9 (1H, septetoc, J = 7.2 Hz), 4.49

(24, &), 6.57 (1H, &}, A.66 (2H, €}, 7.18-7.25 (4H, wm}.

[Ejemplo de Referencia £89]
2-{1-{4-Isopropilfenil)-2-metil-2-propenil) -4-merilfenol

Una solucidn de l-isopropil-4-(2-metil-3-(4-
metilfencxi)propenc-1-il)benceno obtenida en el Ejemplo de

Referencia 87 (8.2 g, 29.2 mwwmel) en N, W-dimetilanilina (50
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mL} se agitd bajo una atmdsfera de argdn a 215°C durante 16
horas. Después del enfrigmiento, la mezcola de reaceidn 2e
Ailuyd con  éter de diilscpropile, se lavd con  Acido
clorhidrico 5 N y agua, se secd sobre sulfato de magnesie,
v luego se concentrd bajo presidén reducida., ElL residuc
obtenido se purificd por cromatografia de columna en gel de
gilice (hexano: acetato de etilo = 4:;1) para obtener 7.80 g
{rendimientc S5%) del compuesto  del titulo. Materia
aceitosa.

MorMN (CDCl.) &: 1.23 (6H, 4, J = 7.2 Hz}, 1.83 (3H, s8], 2.22
(3H, 8), 2.8% {1H, septeto, J = 7.2 Hz), 4.61 {lH, 8], 4.75
{1H, s8), 5.04 (1H, &), 5.12 (1H, 8}, 6.70-6.78 (2K, m}, .34
(1, 4, I = 8.0 #=z), 7.09% {24, 4, J = 8.6 Hz}, 7.17 {(2H, d, J

= 8.6 Hz}.

[Ejemplc de Referencia 90!
3-{4-Tecpropilfenil)-2,2,5-trimetil-2,3-dihidro-1-benzofuranc
Uzando 2-{l-{4-igopropilfenil)-2-metil-2-propenil}-4-
metil fenol obtenido =n el Ejemplos de Referencia 87, el
compuesto del titule se sintaetizd de la misma DAnsra come 2N
el EBEjemplo de Referencia 83. Rendimiento 37%. Punto de
fusidn: &5-66°0C.
H-RMN {CDC1s) &: 0.%5 (3H, s, 1.25 (8H, d, J = 6.9 Hz}, 1.57
§2H, =), 2.25 (3¥, s), 2.8% {1H, septeteo, J = 6.% Hz), 4.28
{1H, =}, 6.71 (1H, d, J = 8.1 Hz), €.86 [1H, s}, &.93-7.03

(34, m}, 7.15 {2H, 4, J = 7.8 Hz}.

[Ejemple de Eeferencia 1]

3-{4-Igopropilfenil)-5-metoxi-2,2,4,6-tetrametil-2, 3-dihidre-
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l-kenzofurana

Una solucidn de acetato de 4-((3-({4-lacpropilfenil)-2-
metilpropen-2-il)oxi) -2, 6-dimetilfenile obtenido en el
Ejemple de Referencia &8 (6.3 g, 17.% mmol} &n N,N-
dimetilanilina (30 mbL) se agitd bajo una atmésfera de argdn a
215°C durante 16 horaz. Después del enfriamienteo, la mezcla
de reaccidn se diluyd con éter de diisopropilo, ae lavdé con
dclde clorhidrico 5 N v agua, se secd sobre sulfato de
magnesic, y luego se concentrd bajo presidn reducida. Una
mezZcla del residuo obtenide vy 48% &cide bromhidrice (30 mL) -
dcido acético {5 wmL} se calentd bajeo reflujo baje una
atmésfera de  argdn  durante 15  horas. Daspués  del
enfriamiento, se agregd agua a la solucidn de reaccién, la
cual se extrajo con acetatoc de etilo, v la capa organica
combinada se lavd con agua, se secd sobre sulfate de
magnezic, s=se filtrd ¥ luege se concentrd bajo presién
reducida. A una sclucidén del residuo obtenide en DMF (30 mi)
se agregd hidrure de eodic {(una dispersidén de parafina
liguida al 60%, 55 mwmg, 13.9 mmol) bajo una atmésfera de
nitrégeno a 0°C, ¥ la mezcla se agitd a la miema temperatura
durante 30 mwinutos. A la solucidn de reaccidn se agregd
yodure de metile {1.27 g, 13.9 mmol), v la mezcla se agitd a

temperatura ambiente durante 3 heoras., A la solucién de

reaccidn, se agregd agua, ¥y el producte se extrajoe con

acetato de etiloc, El extracto combinade se lavd conrt agua, se
secd sobre sulfato de magnesio, ¥y se corncentrd bajJo presidn
reducida, vy el residuc obtenide ze purificd por cromatografia
de ¢olumna en gel de silice t(hexano: acetato de etilsc = 4:1)
para chtener 2,10 g (rendimiento 26%) del compuesto del

titulo como una materia aceitosa. Punteo de fusidn: 121-123°C
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{metancl) .

H-RMN (CDC1y) 8: 0.99% (3H, s), 1.22 {&H, 4, J = 7.2 Hz), 1.4%
{34, sy, 1.85 (3H, =), =.27 [3H, 8), 2.86 (1H, septeto, J =
.9 Hz), 3.63 {3H, =1, 4.06 (iH, 8!, &.49 (1H, 8!, &.51-7.11

(4H, m).

[Efemplo de Referencia 52)
T-bromo-3-{4-isopropilfenil) -2,2,5-Crimecil-2,3-dihidre-1-
benzofuranc

Usando 3-{4-igopropilfenil)-2,2,5-trimetil-2,3-dihidro-
l-benzofurance obtenido en el Ejemple de Referencia 90, el
compuasto del titule se sinterizd de Jla misma manera como en
21 FEijemple de Referencia 18, PRendimientce 8&%. Materia
aceitoza,
‘H-BMN (CDC1s) &: 1.00 (2H, s), 1.25 (6H, d, J = 6.9 Hz), 1.61
{(3H, =), 2.22 (3H, s}, 2.85 (1H, septeto, J = &.% Hz), 4.35 (1H,

al, £.77 (1H, =), 6.8% (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.10-7.21 (3H, m).

[Ejemplo de Referencia 93]
T-brome-3- {4-isopropilfenil}-5-metoxi-2,2,4,6-tetrametil-2, 3-
dihidro-l-benzofuranc

Uzando 3-{4-isepropilfenil)-S-metoxi-2,2,4,8-tetrametil-
2,3-Aihidro-1 -benzofurano cbhrenido ol el Ejemplo de
Referencia 91, el compuesto del titulo se sintetizd de la
misma manera come en el Ejemple de Referenclia 18,
Rendimiento: cuantitative., Materia aceitosa.
'"H-RMN (CDCL,) §: 1.05 (3H, s}, 1.23 {6H, d, J = 7.0 Hz), 1.53
{38, =), 1.8%i{3H, &), 2.36 (3H, &), 2.86 [(lH, septeto, J =

7.0 Hz), 3.62 (3H, 3}, 4.08 (1H, 3}, &6.50-7.20 (4H, ml.
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[Ejemplc de Referencia 94]
W-bencil-3- (4-igopropilfenil)-2,2,5-trimetil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-7-amina

Usando  F-promo-3- {4-isopropilfenil)-2,2,5-Crimetil-Z,3-
dihidro-1-benzofuranc obtenide en el Ejemplo de Referencia
92, el compuesto del titulo se sintetizd de la misma manera
como en el Ejemple de Referencia 24, Rendimiente 79%. Punto
de fu=idn: 80-81°C {acetato de stilo-hexano).
'H-BMM {CDCls) 8: 0.94 {3H, &), 1.24 (6H, 4, J = 6.9 Hz}, 1.56 (3H,
8), 2.20 (34, s), 2.89 (lH, septeto, J = €.% Hz}, 4.01 {iH, br g],
4,28 (28, =), 4.37 (14, =), &6.27 (1H, =), &.27 (1H, s), 7.02 {2H,

d, J = 8.1 Hz), 7.14 {2H, 4, J = 8.1 Hz}, 7.21-7.44 {BH, m}.

[Ejemplo de Referencia 85j
M-bencil-3-(4-iscpropilfenil) -5-metoxi-2,2,4,6-tetrametil -
Z2,3-dihidro-1-benzofuran-7-amina

Uzando 7-bromo-3- (4-iscpropilfenil) -5-metoxi-2,2,4,6-
tetrametil -2, 3-dihidre-1-benzofurane chtenide en el Ejemplo
de Referencia 93, el compuests del titulo se sintetizd de la
migma manera comg &n el Ejemple de Referencia z4. Rendimiento
70%., Materia aceitosa.
"H-RMN (CDC1s) &: (.38 (3H, s}, 1.22 {6H, d, J = £.5 Hz], 1.44
(34, =), 1.78 {3H, &), 2.14 (3H, s}, 2.85 {lH, septeto, J =
&.% Hz), 3.42-3.87 (4H, m), 4.01 (1H, s}, 4.35 (1H, 4, J =
14.4 Hz), 4.42 (1H, &, J = 14.4 Hz}, 6.50-7.18 (4H, m], 7.20-

7.38 (BH, m}.

[Ejemple de Referencia 96]

3-(4-igopropilfenil)-2,2,5-trimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-
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7-amina

Usands WN-bencil-2-{4-igcpropilfenil)-2,2,5-trimetil-2,3-
dihidre-1-benzofuran-7-amina obtenido en el Ejemplo de
Referencia 94, &) compuesto del titulo se sintetizd de la
misma maners come en 2l Ejemplo de Referencia 30. Rendimiento

65%. Materis aceitosa.

lH-RMN (CDCI1s) &: 0.95 (3H, &), 1.24 (gH, d, J = 7.2 Hz},

'_l
n
i}
L
-
L

B2

.18 {3H, s), 2.88 {1H, sgeptetec, J = 7.2
Hz), 3,50 {(2H, br =), &£.%Z% {1H, =), 6.3%1 (1B, =), ©.4&3

f{1H, =), 7.02 (2H, 4, J = 8.1 Hz}), 7.14 (2H, d, J = B.1

[Ejeuplo de Reisrencia 97)
3-{4-igepropilfenil) -5-metoxi-2,2,4,6-tetrametil-2,3-dihidro-
1-benzofuran-7-amina

Uszando N-bencil-3-(4-isopropilfenil) -5-metoxi-2,2,4,6-
tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-7-amina obtenids en el
Ejemplo de Referencia 95, el compuesto del titulo se
sintetizd de la misma manera como en el Ejemplo de Referencia
30. Rendimiento 83%, Punto de fusidn: 111-112¢C (acetato de
etilo-hexano) .
THoRMM O (CDCL,Y 6y 1.00 {3H, sY, 1.22 (6H, 4, J = 6.5 Hz), 1.50
(3H, =}, 1.78 {(3H, =), 2.14 (3H, s), 2.86 {1H, septeto, J =
6.9 Hz), 3.44 (2H, br s}, 3.80 (3H, =s), 4.08 (1H, s), &.,62-

7.11 {4H, m).

[Ejemplo de Referencia 981
N-Bencil-2,2,4,6-tetrametil-2,3-dihidro-1l-banzofuran-5%-amina
3 una solucidén de 5-{bencilaminoc)-2,2,4,6-tetramecil-

1-benzofuran-3{2H} -ona obtenida en el Ejemplo de Referencia
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51 (8.5 g, 28.8 mmol) en metanol (20 mL} se agregd
borohidrure de seodic (2.18 g, 57.6 mmol} a temperatura
ambiente, v la mezcla se agitd durante 2 horas. La solucidn
de reaccidn se genecentrd baio presidn reducida, v =l
regiduc se extraioc con acetata de etile. La capa orginica
se lavd con agua, s gecd sobre sulfato de sodio anhidro, v
s concentrd baio presidn reducida para obtener &l producto
cruda, 5-i{bencilaminoey-2,2,4,6-cetrametil-2, 3-dihidro-1-
benzofuran-3-ol. A una mezola del compuesto c¢on  acide
trifluarcacético (30 ml) se le agregd trietilsilanc (10 mL,
€4 mmcl) con enfriamiento en hielo, ¥ la mezcla se agltd a
temperatura ambiente durante 1 hora. La golucidn de
reazcidn se concentrd bajo presidn reducida, y al residuc
ge le agregd wuna solucldn de carbonate &cido de sodio, se
hizo alcalina la ecapa acugsa, la cual s& extrajo c<on
acetato de etile. La capa corganica se lavd con agua ¥y
salmuara saturada, se secd sobre gulfato de zedic anhidro ¥
luege se concentrd® baje pregidén reducida. El  residuc
obtenido se cristalizd con acetato de etilo-hexano para
obtener 4.1 g (rendimientc 51%) del compuesto del titulo.
Punto de fusidn: B80-81°C (acetato de etilo-hexano].

MoRMN {CDC1s) &: 1.47 (&8H, =), Z.18 ({34, s}, 2.23 {3H, s},
2.83 {1H, hr &)}, 2.21 (2%, =Y, 3.%6 (2H, =), 6.43 [(1hH, s},

7.25-7.42 (%0, m).

1Bjemplo de Referencia 39)
3-{4-Teepropilfenil) -2-metil-2-metilacrilate de etilo

A una suspenzisn de hidruro de sodio (una dispersidn de
parafina liguida al 60%, 5.52 g, 148 mmol)} en DMF (150 ml) se

le agregd trietil 2-feosfonepropiconate (35.0 g, 1458 mmol} a
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0¢C, v la mezcla se agitd a la misma temperatura durante 10
minucos. A la sgglucidn de reacoifn s le agregds  4-
igopropilbenzaldehide (2¢.0 g, 135 mmel), ¥ la mezcla se
agitd a temperatura ambiente 30 minutos. El agua se agrege a
la golucidn de reaccién, v el producto se extrajo dos veces
con acetato de etilo., El extracto combinado sge lavd con agua,
ze gecd sobre sulfato de magnesio, y luego s2 conecentrd baje
presidén reducida para obtener 30.1 g ({(rendimiento %a%} del
campueste del titule aceitoso.

H-RMM (CDC1.) B: 1.26 i6M, 4, J = 7.0 Hzy, 1.35 {3H, t, T =
7.0 Hz), 2.12 (3H, =8), 2.9%2 {(1lH, s=septeto, J = 7.0 Hz), 4.27

{2H, g, T = 7.0 Hz}), 7.21-7.38 {(4H, m}, 7.67 (1H, s).

[Ejemple de Referencia 100]
2-Matil-3-{4-metilfenillacrilato de etilo

Usando 4-metilbenzaldehide, el compueste del titulo se
gintecizé de la misma manera como en el Ejemplo de Referencia
5%. Rendimiento 21%. Materia aceitosa.
W-pMN {CnCli) 3: 1.34 {3H, v, J = 7.0 H=z), 2.12{3H, 4, J
= 1.4 Hzy, Z.37 i3H, =), 4.26 (2H, g, J = 7.0 Hz), 7T.13
(2, 4, J = 8.4 Hz), 7.31 (2H, 4, J = 8.4 Hz), 7.86 (1H,

al.

[Ejemplo de Referencia 101)
3-{4-Fluorofenil)-Z-metilacrilato da etilo

Usando 4-fluorobenzaldehido, el compuestc del titulo se
sintetizd de la misma manera coma en el Ejemplo de Referencia

99, Rendimientno 27%%. Materia ageitoza.
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H-RMN {CDClsy &: 1.3% (3H, t, J = 7.0 Hg), 2.10 (3H, 4, J =
1.2 Hz), 4.28 (2H, g, J = 7.0 Hz}, 7.08 {2#H, £, J = B.& Hz},

T.22-7.43 (2H, m}, 7.€5 {1H, =),

[Ejemple ds Refersngia 1032]
Agrilate de etile (E)-3-{4-igopropilfenil)-2-

2 una suspensién de hidrure de sodic {una digpersidén de
parafina liguida al €0%, 10.4 g, 260 mmol) en DMF {200 mL} se
le agregd trietil fosfonoacetato (58.2 g, 236 mmoll a 0°C, v
la mezeola se agitd a la misma temperatura durante 10 minutos.
iy la solucidn de reaccién ge le agregd 4 -
isvpropilbenzaldehide (35.0 g, 260 mmol) y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 30 minuteos. El agua se agregd
a la solucidén de reaccidn, y el producto se extrajo do wveces
con acetato de etilo, El extracto combinado se lavd con agua,
se secd esobre sulfato de magnesio vy luega se concentrd baje
presidn  reducida para obtensr el compussto del titule
aceitosg 47.5 4 {vendimianto 22%) .

TH-RMY feDClsy &:; 1.28% (6H, 4, J = 7.0 Hz), 1.33 (3H, t, J =
7.0 He), 2.92 (1H, asepteto, J = 7.0 Hz), 4.26 (2H, g, J = 7.0
Hz), &.40 (1H, 4, J = 15.8 Hz), 7.24 (2H, d, J = 8.2 Hz},

7.46 {2H, 4, J = 8.2 Hz), 7.87 {(1H, 4, J = 15.8 Hz).

[(Ejemplc de Referencia 1031
3-(4-Taoprapilfenill-2-petil -2 -propen-1-ol

A unzy guspenalon de acrilato des etilo 3-{4-
isopropilfenil) -2-metil-2- (9.00 g, 38.7 mmol) obtenide en el
Ejemplo de Referencia %% y clorurg cercase (1.00 g, 4.08 mmol)
en THF (50 mL) =& agregd hidruro de aluminio litio (1.47 g,

38.7 mmel] en 4 lotes dorante 30 minutes, y la mez¢la se
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agitd a la wisma temperatura durante 30 minutos. E1 agua se
agregd a la solucién de reaccifn, v el producto se extrajo
dos veces con aretato de etile. El1 extracto combinade se lavd
conl agua, se secd scbre sulfate de magnesio, ¥y Iuegse 3
concentrd bajo presidn reducida. El residue se purificd por
cromatografia de columna en gel de silice (héxano: acetato de
etile = 8:1) para obtener el compussto del titule aceitoso
§.20 g (rendimisnto B6%) .

'"H-EMN (CDhcCl,) &: L1.25 (6H, d, J = 7.0 Hz}, 1.51 {3H, 4, J =
1.4 Hz;, 2.%0 {1H, septeto, J = 7.0 Hz}, 4.17 {2H, d, J = 0.8
Hz), 6.4% {1H, dd, J = 2.6, 1.4 Hz), 7.15-7.25 {(4H, m}, 1lH no

identificado

[(Ejemplo de Referencia 104]
2-Metil-3-{4-metilfenil) -Z-propen-1-ol

Usande acrilate de etile 2-metil-3-(4-metilfenil)-2-
gintetizado en el Ejemplc de Referencia 100, el compuesto
del titule se sintetizdé de la misma wmanera <omo enh el
Ejemple de Referencia 103, Rendimiento 42%. Materila
acelitosa,
*H-EMN {CDCl;) &: 1.87 (3H, a), 2.32 (3H, =), 4.13 (2H, =},

&.46 {1H, a), 7.08-7.22 (4H, m), 1H no identificado

[Ejemple de Referencia 105]
3-(4-Fluorofenil)-2-metil-2-propen-1-ol

Usandoe acrilate de etileo 3-{4-flucrofenil;-2Z-metil-2-
sintetizadeo en el Ejemple de Referencia 101, =} compuesto del
titulo se sintetizd de la misma manera coma en €1 Ejemplo de

Referencia 103. Rendimiento 95%. Materia aceitosa.
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'H-RMN (CDC1a) &: 1.98 (2H, 4, J = 1.6 Hz), 4.11 (24, =}, &.G8
(1H, &), 7.01 (2H, t, J = 8.8 Hz), 7.18-7.28 (2H, m), 1H no

identifimgdo

[Eiemple de Referencia 108]
3-(4-Bromofenil)-Z-metil-2-propen-1-o1

A uvna solucidn de tert-butdxido de sodio (10.6 g, 110
mmoll en DMF (&0 wmlL) se agregd trietil fosfoncacetato (26.2
g, 110 mmol} bajo una atmésfera de argdén a -10°C y la mezcla
g2 agitd a la misma ‘temperatura durante 1 hora. El 4-
browcbenzaldehido (18.5 g, 100 mmeol) se agregd a la solucgidn
a 10°C o menos, y la mezcla ge entibid a rtemperatura
ambiente, v luege se agitd durante 2 horas. El agua Se agregd
a la sclucidn de reaccidn después del enfriamientc en hielo,
el tunal se extrajo con tolueno. El extracto se lavd con una
salmiera saturada, se secd sobre sulfato de sodie, v luego se
concentrd bajo predidn reducida. La materia aceitosa ohtenida
ge disolwvid en toluenc (200 mb), aluminato de dihidrobig{2-
metoxietoxi)sodic (una solucidn de tolueno al 70%, 41.5 g,
144 mmol) se agregd gora a gota a -10°C, v luego la mezcla se
agitd a la misma temperatura durante 1 hora. Una solugidn de
tartrato de sodic potasio acupsa al 10% ze agregd para
separar la capa organica. La capa orginica ge lavd con una
golucidn de tartrates de sgodio potagio acuoga al 10% ¥ una
salmuera saturada, se sacd sobre sulfato de =modic, ¥ luego se
concentyd bkaje pregidn reducida., El  residuc obtenido se
purificd por oromatogratia de columna en gel de silice
thexane: acetato de etilo = 2:1) para obtener 20,1 g
(rendimiento BE%) del compuesto del ritulo como una materia

aceitoss.,
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‘H-EMN (¢DCly) &: 1.54 {1H, ©, J = &.0 Hz), 1.87 {2H, 4, J =
1.2 Y=}, 4.19% {2y, 4, X = &£.0 Hz), 6.46 {1H, =y, 7.14 {2H, 4,

J = 8.4 Hz}, 7.45 {2H, 4, J = 8.4 Hz).

(Ejemplo de Referengia 137]
(E)] -3-({4-Tsopropilfenil)-2-propen-i-ol

Usando acrilate de etile (Ej-3-(4-isopropilfenil)-2-
sintetizado en el Ejemplc de Referencia 102, el compuesto
del titulo se sintetizd de la misma manera como eI &l
Ejemplo de Referencia 103. ERendimientce 6%%. Materia
aceitosa,
M-RMN {(CDC1sy &: 1.24 {&H, d, F = 7.0 Hz), 2.79-3.00 {2H, m),
4.30 (2H, 4, J = 8.6 Hz), 6.35 (1H, dt, J = 15.8, B.& Hz),

£.59 {14, d, J = 15.8 Hz}, 7.10-7.3% (4H, m].

[Ejemplo de Referencia 108]
1-{3-Bromo-2-metil-l-propenil)-4-isopropllbencenc

A una soluritn de 3-{4-igopropilfenil)-2-metil-2-propen-
i-ol sintetizadc en £) Eijemplo de Referencia 103 (6.30 g,
33,1 mmel}l en €ter de iscopropile (50 ml) se agregd tribromuro
de fésforo (5.98 g, 22.1 mmol) con enfriamiento en hiele ¥ la
mezala se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. El
agqua se agregd a la solucidn de reaccidn y la mezola 8=
extrajo con éter de isopropile. La capa orgdnica sSe lavd con
agua vy una aolucidén de carbonato acide de s=odie, =e secd
ascbre sulfato de magnesic, se filtxrd, vy luego se concentrd
bajo presidn reducida para obtener el compuesto del titulo
aceitose 7.683 g (rendimjento $1%)

"H-BMN (CDC1:) &: 1.28 {6H, 4, J§ = 7.0 Hz), 2.02 (3H, 4, J =
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1.4 Hz), 2.90 (1H, septeto, J = 7.0 Hz), 4.15 {2H, 4, J = 0.8

Hz), £.62 (1H, =}, 7.14-7.26 {4H, m).

[Ejemple de Referencia 1063]
1-{3-bromo-2-metil-l-propenil )bencenc

Usando 2-metil-3-fenil-2-propen-1-0l, &l compussto
del titule se sintetizéd de la misma manera como en el
Ejempla de Referencia 198. Rendimiente ©9%., Materia
aceitosa,
'H-RMN (CDC1;) &: 2,01 (34, 4, J = 1.4 Hz}), 4.13 (2H, 4, J =

0.8 Hz), 6.64 (1H, =), 7.19-7.44 {SH, m).

[Ejemple de Referencia 110]
1- (2 -bromo-2-metil-1-propenil} -4-metilbencenco

Ugandao 2—metil—3=(4—mﬁtilfenii)—2-prapen—1-ol
sintetizado en el Ejemplo de Referenaiaz 104, el compuesto del
titulo se sintetizd de la misma manera come en &1 Ejemplo de
Referencia 108. Rendimiento §0%. Matéria aceltosa.
'H-RMN (CDC1,) &: Z.01 (3H, s}, 2.34 (3H, s}, 4.13 (2H, =).

£.60 {(1H, &), 7.05-7.22 {4H, m).

[Ejenple de Referencia 111}
1-({Z-bromo-2-metil-1-propenil)-4-flucrebenceno

Usando 3-(4-fluorofenil}-2-metil-2-propen-1-cl
sintetizado en sl Ejemplc de Referencia 105, el compuesto del
titulo se sinterizd de la migma manera como en el Ejemple de
Referencia 108. Rendimiento 79%. Materia aceitosa.
'H-RMN {CDCL;) &: 1.87 (34, s}, 4.17 (2H, 8), 6€.48 (lH, s,

7.01 (2H, £, J = 8.8 Hz), 7.16-7.27 (2H, m}.
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[Ejemplo de Referencia 112]
l-hromo-4- (3-bromo-2-metil-1-propenil)benceno

A una solucién de acetonitrilo (180 ml} de
trifenilfosfina {24.3 g, 352.7 mmel) ge& agregd gota a gota
bromo (4.78 mbL, 185 mmol) a 0°C y la mezcla se agitd a la
misma temperatura durante 30 minutes., A la solucidn se adregqd
la solucidn de acercnitrile (60 wl) de 3-i{4-bromofenil)-2-
metil-2-propen-i-al obtenide en =) Ejemplo de Referencia 106
{20.1 g, 88.3 mmol) v la mezcla =ze aglitd a 0°C durante 1}
hora. La solucién de reaccidén se concentré balo presidn
reducida, éter de dietila (200 mil) =e agregd al residuo, v
los ineolubles ge Filtraron completamente. La solucidn se
lavd con una salmuera saturada, se 3[ecd sobre sulfato de
sodio, v luego se concentrd bajo presién reducida para
obtener 25.0 g f{rendimiento 98%) del compuesto del titule
momn Una materis aceitosa.
“H-RMM {CDCl.) &: 1.599 (3H, 4, J = 1.4 Hz), 4.12 (ZH, &}, 6.57

(1H, &), 7.1% {2H, 4, J = 6.4 Hz), 7.45 (2H, 4, J = 8.4 Hz;.

[Eiemplo de Referencia 1131
1-{(E)-3-bromc-1-propenil) -4-isopropilbencenc

Usando (E)-2-(4-igopropilfenil) ~Z-propen-1-cl
sintetizado en el Ejemplo de Referencia 107, el compueste del
titulo e intetizé de la misma manera como en el Ejemplo de
Feferencia 108, Rendimiento 72%. Materia acelitosa.
'H-RMN {CDCl,) &: 1.24 (6H, 4, J = 7.0 Hz), 2.89 (LH,
seprete, J = 7.0 Hz), 4.16 {2H, 4dd, J§ = 7.8, 0.8 Hz), 6.35
(LH, dt, 4 = 1i5.4,7.8 H=z}, 6&.63 (iH, d, J = 1%.4 Hzy,

7.14-7.35 (4H, mj.
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[Ejemple de Referencia 114]
M- (a-((3-{4-igopropilfenil) -2-metil-2-propenilioxi)-2,3,6~
trimetilfenil) formamida

h 1na galucidn de N-{4-hidroxi~2,3,6-
trimetilfenil) formamida (3.00 g, 16.7 mmcl) en DMF {30 mLj se
agregd hidrurc de eodio (una dispersifn de parafina liguida
2l 60%, 0.74 g, 18.4 mmel] kajo vna atmésfera de nitrdgenc a
e, v la mezola me agitd a la misma temperatura durante 10
minutes, A la solucién de reaccidn se agregd 1-{(3-bromo-2-
metil-l-propenil) -4 -isopropilkencenc gintetizade &1 el
Ejemplea de Referencia 108 [4.66 g, 12.4 mmel) y la mezcla se
agitd a tenmperatura ambiente durante 30 minutos. El agua se
agreqgd a la solucidn de reaccién vy el producto se extrajo do=
veces con acetato de etilo. El extracto combinado ge& lavd con
agua, se gecd sobre sulfate de magnesio, y luegc se concentrd
bajo presidn reducida. El residuc obtenido se cristalizd del
acetato de etilo-hexano para obtener 3.70 g (rendimiento &3%)
del compuesto del titulo., Punto de fusidn: 153-156%°0.
"M-RMN {CDC1l,) B: 1.26 (6K, d, § = 7.0 He), 2.00 (3H, =),
2.07-2.39 (%", m), 2.9%1 [1H, septetc, J = 7.0 Hz}, 4.54 (2H,
d, J = %.4 Hz), 6.59-6.84 {23H, m), 7.17-7.38 (aH, m), 7.58

(G¢.&BH, 4, Jd = 12.0 Hz), 8.4) [0,BH, =).

(Ejemplo de Referencis 115)
H-i2,3,6-trimetil-4~{{2-meril-3-fenil-2-
propenil)oxi) fenil) formamida

Usands 1- [3-bromo-2-metil-1l-propenil)bencenc sintetizado
en el Ejemple de EReferencia 10%, &l compueste del titulo se

gintetizd de la misma manera como en el Ejemplo de Referencia
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114. Rendimients 41%. Punto de fusidn: 152-154°C. Jacetato de
etilo-hexanos)

H-RMN (CDCly) 8: 1.98 (3M, d, J = 1.8 Hz), 2.10-2.32 {(9H, m},
4,54 (2H, d, J = 5.2 Hz), 6.65 {1H, 8), €.67 (1H, s}, 6.69-
.90 {1H, m), 7.11-7.41 (SH, mj, 7.588 (§.5H, 4, J = 12.0 Hz],

8.4t (¢.5H, 4, J = 1.4 Hz).

[(Ejewnple de Referencia 114€]
N-{(2,3,8~trimetil-4-{{2-matil-3-(d-metilfenil)-2-
propenilioxi) fenil) formamida

Usando 1-{3-bromo-zZ-matil-1-propenil) ~4-maetilbenceno
sintetizado en el Ejemplo de Referencia 110, el c<ompuesto
del titule se gintetizd de la misma manera comoe en el
Ejemple de EReferencis 2114, Rendimiento 44%. Punto de
Fuzidn: 167-165°C.
'H-RMN (CDC1y) &: 1.98 (3H, &), 2.07-2.38 {(9H, wmj, 2.35 {(3H,
s}, 4.53 (2H, d, J = €.€ Hz}, ¢.61 {1H, =), 6.66 (1H, d, J =
2.4 Rz}, €.82-7.0% {1H, m), 7.11-7.31 (4H, m), 7.98 (0.5H, 4,

J

12.2 Hz), §.38 (G.35H, &).

[BEiemple de Referencia 117)
N-{4-{{3-1{4-fluorofenil) -2 -metil-2-propeniljoxi}-2,63, 6-
trimerilfenil) formamida

Usandc 1-({3-bromo-2-metil-1-propenil) -4-flucrcebencenc
aintetizado en el Ejemplo de Referencia 111, el compuesto del
titulo se sinterizd de la misma manera como en el Ejemplo de
Referencia 114. Rendimiento 52%. Punto de fusidn: 184~1&65°C
{acetate de etilo-hexano}.

YHoRMN (0D} A: 1.96 (3B, &), 2.12-2.32 (9H, m}, 4.53 (ZH,
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d, J = 5.2 Hz), 6.80 (iH, ), 6.6 (1M, &), 6.71-6.9% (1H,
i, F.04 {(2H, £, J = 8.8 Hz), 7.22-7.33 (2H, m), 8.04 (0.5H,

d, J = 12.0 Hz), &.40 (0.8H, 4, J = 1.4 Hz].

(BEdemplo de Referencia 118}
N-i4-{{3-{4-bromofenil}-2-meril-2-propenilioxrl-2,3,6-
trimetilfenil) formamida

Usando 1-bromo-4-{3-bromo-2-metil-1-propenil)henceno
gintetizado en el Ejemplo de Referencia 112, el compuesto del
titule se sinterizd de la misma manera como en €l Elemplo de
Referencia 114. Rendimiento 79%.
'H-RMN (CDC1y) &: 1.9%5-1.9%7 (3H, m), 2.18-2.27 (SH, m}, 4.52
(2, br 4, J = 4.4 Hz), 6.58 (1H, br si, €.65 (1H, br s},

.78 [1H, br 4, J 15.0Hz), 7.17 (2H, 4, J = 8.2 Hz), 7.47

n

(24, 4 T = 8.2 Hz), 7.99% (0.5H, 4, J = ©.1 Hz), &.42 {(0.5H,

d, J = 1.5 Hz),

[Eijemplo de Referencia 119)
N-{4-{{{E)-3-l4-Iasopropilfenil}-2-propenil}oxi}-2,3,6-
rrimetilfenil} formamida

Usande 1-{{E)-3-bromne-1l-propenil) -4-iscpropllbencenc
aintetizado en el Ejerplo de Referemcia 113, &) compuesto del
titulo se sintetizd, Rendimiento 5%%, Punto de fusidn: 165-
1672C, lacetats de etilo-hexano)
'H-rMN {CDCLl,) &: 1.25 (6H, &, J = &.8 Hz), 2.13-2.27 {3H, ml,
2.90 (iH, s=epteto, J = &§.8 Hz}, 4.8 (2H, &, J§ = 5,8 Hz),
65.37 (1M, at, J = 1%.8, 5.8 Hz), €.65%-6.88 (3H, m}, 7.16-7.26
(2H, m}, 7.35 {24, 4, J = 8.0 H=z}, 7.98 (0.5H, 4, J = 12.0

Hzl, .40 {(7.5H, 4, J = 1.4 Hz).
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[Bjemplc de Referencia 120]
3~ (4-Taopropilfenil)-2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1-
penzofuran-5-amina

Una solucidén de N-{4-((3-{4-isopropilfenil)-2-matil-2-
propenilioxi)-2,3,6-trimetilfenil) formamida sintetizade en el
Ejemple de Referencia 114 {(2.7¢ g, 10.5 mmol) en N, N-
dimetilanilina {20 mL) se agitd bhadjo una atmdsfera de argdn a
215°C durante € horas. Después del enfriamiento, la mezcla Jde
reaccidn se extrajo com acetato de etila, s= lavé con acido
clorhidrico 2 N v agua, 9& secd sobre sulfato de magnesio, ¥
luege se concentrd bajo presidn reducida para obtenear Bl
producte  cruda  de  N-{4-hidrexi-3-{1-{4-isopropilfenil)-2-
metil-Z-propenil}-2,5,6-trimetilfenil) formamida. TUna mezcla
de este compuesto [2.96 g, 8.47 wmol) y Acido clorhidrice
concentrade {20 whLi-metanol (60 mig se calentd hajo reflujo
bajo una atmdsfera da nitrdgenc durante 2 horas. El solvente
ge concentrd bajs presidm reducida, ¥ el residuc obtenida se
neutralizd con un solucidén de hidrdxido de sodic acucsa & N
El producto se extrajo dos wveces con acstato de etilos. EL
extracto combinade se lavd con agua, se secd sobre sulfato de
magriesio, v luego se concentrd hajo presidn reducida. El
regiduc obtenido se cristalizd del &ter de igcpropilo-hexano
para nobtener 2.23 g {rendimiento £6%) del compuesto del
ritulc. Punto de fusidn: 130-132¢C.
H-rMd {CDCl,) 3: 1.00 (3", &), 1.21 (6H, d, J = §.§ Hg}, 1.47
(3H, =), 1.78 (3H, =&}, 2.12 ({(3H, 8!, 2.19 [3B, &), 2.40-2.860
(34, mj, <4.08 (1M, =), £.72-7.00 (2H, m), 7.07 (2H, d, J =

2.0 Hz).

(Eiemplo de Referencia 121]
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2,2,4,6,7-pentametil-3-fenil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-
aming

Usando N-(2,3,6-trimetil-4-((2-metil-3-fenil-2-
propenilioxi)feniljformamida sgintetizade en el EBEjemplo de
Raferencia 115, el compuesto del titulo se sintetizd de la
misma manera comc en el  Ejemple de Referencia 120.
Eendimiente 67%, Punto de fuéién: 129%-131°0,
H-RMN (CDC1.) #: 1.00 (38, =), 1.48 (3H, s), 1.77 (3H, s},
2.13 {3H, s), 2.1% {3H, =), 3.20 (2H, br s), 4.12 (1H, =J,

£.70-7.30 {(5H, m).

[Ejemplo da Referencia 1221
2,2,4,6,T-pentametll-3- (4 -mevilfenil} -2, 3-dihidro-1-
benzoturan-5-aminag

Ugande N-(2,3,6-trimetil-4-({2-metil-3-({4-metilfenil)-2-
propenil)oxi) fenil} formamida sintetizado en el Ejemplo de
Referencia 116, el compueste del titulo se sintetizd de la
migma manera como en el Ejemple de Referencia 120,
Rendimiento 57%, Punvro de fusidm: 114-1152C  (&ter de
petrdlec) .
H-RMN (CDC1,) & ©.%9 (3H, =), 1.47 (3H, s}, 1.77 (3H, s},
2.12 (3H, &), 2.1% (3H, s}, 2.30 {(3H, s}, 2.23 (2K, br s=).

4.08 (LH, 8}, 6.60-7.23 [4H, m).

[Ejemple de Referencia 123]
3. (¢-fluorofenil}-2,2,4,6, 7-pentametil-2, 3-dihidro-1-
benzofuran-5-amina

sando N-{4-{{3-{4-fluorofenil}-2-metil-2-propenilloxil -
Z,3,6-trimetilfenil) formamida sintetizado en el Ejamplce de

Referencia 117, el compuesto del titule se gintetizd de la
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misma manera <ame en el  Ejempleo de Referencia 120,
Rendimiento 78%. Punte de fusidn: 125-127°C (&tey de
petréleo .

'H-RMN {(CDClyd &: 0.99% {3H, s}, 1.47 ({(3H, s}, 1.77 (3H, s},
2.12 (3H, 8}, 2.1% (3H, s}, 3.i0 (2H, br &), 2.09% (1H, =},

6.62-7.20 {4H, m}.

[Eiemplo de Referencia 124]
3-{4-bromofenili-2,2,4,6, 7-pentamsetil -2, 2-dihidro-1-
benzofuran-5-amina

Usando N-(4-{{3-{4-bromofenil)-2-metil-2-propeniljoxi}-
2,3,6~trimetilfenil) formamida sintetizade en &l Ejsmplo de
Referencia 118, el compuesto del titule se sintetizd de la
misma wmanera come en el  Ejemple de Refervencia  120.
Repdimiento 56%.
W-RMN {CDCLls) &: 1.00 (3H, =), 1.47 (3", s}, 1.77 (3H, &},
2.12 (3H, &), 2.18 (34, s), 3.23 {2H, br}, 4.07 {1H, s}, 6.83

{2H, bri, 7.36 (Z2H, brd, J = &.0 Hz}.

[Fiemple de Referencia 125]
N-(4-hidroxi-3-(1l-{4-igopropilfenil}-2Z-propenil)-2.5, 6~
trimetilfenil| formamida

Una splyciodn de N-(4-([(BE)-3-({4-igopropilfenil)-2-
propenilioxi)-2,3,6-trimetilfenil) formamida sintetizado en el
Ejemple de Referencia 119 (5.8¢ g, 17.2 mmol] en N, N-
dimetilanilina {50 mlL} sSe agitd bajo una atmdsfera de argdn a
215°C durante 6 horas. Después del enfriamiento, la mezcla de
reaccidn se diluy® con acetato de etilo, se lavd con aoido
clorhidrico 2 N y agua, e secd sobre sulfato de magnesio, v

luege se concentrd bajo presién reducida., El residuo se



cristalizéd del aeoetato de etile para gbkener 3.50 g
{frendimiento 69%} del compuesto dal titulo. Punto de fusidn;
170-171°C.

HoRMN (CDCY,) &; 1.18-1.40 {6H, w}, 2.11-2.27 {%H, wm), Z.97-
3.00 (1H, m), 5.00-5.22 {(2H, wn), 5.30-5.42 {(1H, m}), &.30-6.865
{2H, m), 7.10-7.3% (5H, mwm), 7.97 (D.G5H, 4, J= 12.2 BHz), B.43

(G.5H, 4, J = 1.4 Hz).

[Eiemple de Raferencia 12€7
Cloronidrateo de 3-{4-Igopropilfenil}-2,4,6,7-tetramaetil-1-
bengofuran-5-amina

Y una suspensidn de N- (4-hidroxi-2-[1-[4-
igsopropilfenil) -2-propenil}-2,5,6-~trimerilfenil] formamida
gintetizads sn 2]l Eiemplo de Referencia 125 (3.5%0 g, 10.4
mmol) v carbonato de caleio (1.3% g, 13.5 mmel) an THF {15
mL) -metanol {15 ml) se agregd lentamente yododicloruro de
benciltrimetilamonic {3.90 g, 11.4 mmel),. La solucidn de
reaccidn se a2gitd a temperatura ambiente durante 20 miputcs.
Degpués de separar los insolubles, el aolvente se concentrd
hajo presidn reducida, ¥ ga agregarcn acetarc de etilo y agua
al resgidus, La rcapa organica se separd y una capa acuesa ge
extraje dos veces con acebato de e=tilo. La capa orgdnica
combinada se lavd con una solucién acuosa de sulfito acido de
sodio al 10%, agua, une solucidn de carbonato acido de sodic
y una sgalmuera saturada, se gecd scbre sulfato de magnesio, vy
luege se concentrd bajo presidn reducida para obtansr 4.08 g
de N~ (Z-vodomet1l-3-{4¢-isopropilfenil)-4,6.7-trimetil-2 3~
dihiidro-1-benzofuran-5-il) formamida. Una solucidn de este
compuesto {(4.08 g, 8.81 mmol) vy 1,8-diazabiciclo(s,4,0}-7-

undecenc {6.58 ml, 44.0 mmel] en tclusnce {30 ml} s agitd a
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100°C bajo una atmdSsfera de argdn durante 3 horas. El agua se
agregd a la solucidn de reaccidn, la cual se extrajo dos
veces con acetato de etile, El extracteo se lavd con dcido
clornidricao 2 N v agua, se secd sobre sulfato de magnesio, ¥
luego se concentrd bajo presidn reducida. El residuo se
purificéd por cromatografia <e columna en gel de =silice
(hexanc: acetato de etilo = 20:1) para obtener MN-(3-(4-
lgapropilfenil)-2,4,6, 7-tetrametil-1l-benzofuran-5-

il) formamida 2.40 g. Una mezcla de =ste compuesto (2.40 g,
7.18 mmol) en Acido glorhidrico (20 mbj-metancl (60 ml) se
calentd bajo reflujo bajo una atmdsfers de nitrdgenc durante
dos horas. Bl solvente se concentrd bajo presidn reducida, v
el residuc obtenide se meutralizd con solucién de hidrdxido
de spdio acuosa 8 N. El preducte se extrajo dos vecea con
acetato de etilo. El extracto combinade se lavd con agua, se
gecd sobre sulfato de magneslo, v luegs se concentrd bajo
presidn reducida para cbtener La base libre aceiteosa 1.80 g.
La bage libre aceitcsa (0,50 g, 1.63 mmol) e disclvid en
goluecidn de  Acido  clorhidrico-metancl, el sclvente se
congentrd haljo presifén reducida, vy el residua obtenldo se
cristaliz® por metanol para obtensr el £.41 g del compueste
objeto {rendimienta 41%). Punto de fusidn: 194-197°C.

H-BEMM (CDCI.) &: 1.2% {sH, 4, J = 7.0 Bz}, 2.30 (8H, 8), 2Z.41
(3H, s}, 2.80 {34, =), 2,94 [1H, septeto, J = 7.0 Hz], 7.13-

7.25 {4H, m)., 19.1 (2Hd, br &), 14 no identificade

[Ejempla de Referencia 127]
Anilina 4-Metoxi-2,3,6-trimerile
M- (4-Hidroxi-2,3,6-crimerilfenil) formamida 130.0 g, 1&7

mmel) se disolvid en un eplvente mezclado de solucidn acuossa
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de hidréxido de potasic 4 ¥ (100 mL) y wmetansl (300 ml), ¥
sulfato de dimetileo {42.0 g, 334 mmol} se agrego 4 1a
solucién a temperatura ambiente v la mezola se calentd bajo
refluje durante 14 horas. Después del enfriamientoe en hielo,
log cristales precipitados se colectaron por filtracidn para
obtener al praoducto crudo de N-{4-metoxi~2,3,6-
trimerilfenil)formamida. & una suapensidn del compuesto en
metancl (200 mbL) se agregd Acide clorhidrico concentrads (50
mL) v la mezcla se ¢alentd bajoe reflujo durante 31 horas. La
mezela de reaccidn se enfrid a temperatura ambiente, ¥y luege
g2 nsutralizé con solucidn de hidrdxido de sodic acuoma 2 N,
El products se extrajo das veces con acetate de =tile, v el
extracte combinado se lavd con solucisn acucsa de sulfato
&cido de sodio al 10% v aoua, sSe secd sobre sulfato de
magnesio, y luego se concentrd bajo prezsidn reducida. Bl
residue se cristalizd del éter de lsgopropilo para obtener el
21.0 g del compuesto obieto (rendimiento 76%). Punte de
fusidn: 70-72°C,

TH-RMN  {CDC1l,y &: 2,11 (3H, s, 2.15 (3H, =), 2.18 [3H, =),

2.16 {1H, br =), 3.74 {3H, =}, 5.54 (1H, =).

(Eijemplo de Referencia 128]
d-Metoxi-2,3, é-trimetilfenileoarbamato de tert-Butile

A UIa golucidn de 4-matoxi-2,3,6-trimetilanilina
sintetizada en el Ejemplo de Referencia 127 {(22.0 g, 127
mmol) v trietilamina (21,0 @b, 152 mmel) en THE (150 wml) se
agregd bkicarbonato de di-tert-butile (32 wbL, 140 mmeol) a
remperatura ambiente, ¥y la mezcla se calentd bajo refluje
durante 14 horas. ELl solvente ge concentrd bajc presidn

reducida. El agua se vacid dentro dal residuo, =]l cual se
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extrajo dos wveces con acetate de etilo, La capa organica
combinada se lavd con Acido clorhidrico 1 N vy una solucidn de
carbonato dcide de scdio, se secd scbre sulfato de magnesio,
ge £iltrd v luege se concentrd bajo presidn reducida. &l
reaiduc se oristalizd del acgrtarce de etilo-hexano para
ohtener 25.2 g (rendimiente 75%) del compuestc del titulo.
Punto de fuszidn: 104-1069C.
H-RMN (CDCl:) B: 1,50 (9K, 8}, 2.12 (3¥, 8}, 2.17 (3H,
), 2.24 (34, &), 3.78 (3K, s}, 5.81 (14, br s, &€.58 {1H,
al .
[BEjenplc de Referencia 129]
3-bromo-4-metoxi-Z,5,6-crimetilfenilrarbamato de tert-Butilo
A uria golucidnm de 4-metoxi~2,3,6-
trimetilfenilcarbamate de terk-burile sintetizada en el
Ejemplo de Referencia 128 {12.7 g, 47.% mmol) y acetato de
sodio (4.72 g, 57.5 mmol) en &cido acédtico (50 mL) se le
agragd® byoms (8.42 g, 52.7 wmmol) a temperatura ambiente vy
la mezcla se agitd a la misma temperatura durante 1 hora.
El agua {BD mL)] se wvaci® dentro de la mezcla de reaccion, vy
los cristales precipitados sge colectaron por filtracidn ¥
luega se disclvieron en acetato de etile. La seolucidn se
lavd con una scolucidn de carbonato dcido de saedic ¥y agua,
s gecd sobre sulfato de magnesio, age filtrd, vy luego se
congentrd bajo presifdn reducida. El residuc s2 cristalizéd
del metancl para obtener 15.0 g {rendimiento 91%) del

compuastae del titulo. Punto de fusidn: 155-161°C.
‘m-pvN (CcDCl;] &: 1.80 (9K, =), 2.15 {(3H, =), 2.24 (3H, 3;,

2.385 (3K, =s). 2.74 [(3H, &), 5.%2 (1H, br 3].

[Ejemple de Referencia 130]
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2,2,4,6,7-Pentametil-3-{4-merilfenil) -2,3-dihidre-1-
henzafuran-5S-aming

A une 2olucidn de i-bromo-4-metoxi-2,5,6-
trimetilfenilcarbamate de tert-butilo sintetizado en &l
Riemple de Referencia 129 (27.8 g, 80.8 mmol) en THF {150 ml}
se agregd n-butillitic (1.6 M, 110 mL, 176 wmeol) seclucidn de
hexano a -78*C v la mezcla se agitd a la misma bLemperatura
durante 290 minubos, La 2-Mekil-J1-({4-mervilfenil)propan-l-ona
{13.1 g, 80.7 mmel) se adgregd a la solucidn de reaccidn, y la
mezcocla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. El
agua (150 mL} se vacié dentro de la mezcla de reaccidn, la
cual sme extrajo tres wveces con acetato de etilo, la capa
orgénica combhinada se lavd con agua, se secd sobre sulfato de
magnesic, ¥ luego se concentrd bajo presidn reducida para
obhtener el producto crudo 26.0 g de 3-(l-hidroxi-Z-metil-1-
{a-metilfenilipropil} -4-metoxi-2,5,8-rrimetilfenilearbamato
de tert-hutilce. 1na mezola de eate compuesto ¥y Acido
bromhidrico al 47% {100 mwl) se calentd bajo refluje bajo una
atmesfera de argdn durante 4 horas. La mszela de reaccldn se
enfrid a temperatura ambiente, y luego se neutralizd con unla
gsolucidn de hidréxide de sodio acuosa 8 N. El producte se
extrajo dos weces con acetate de etilo, ¥y el extracto
conrbinade se lavé con una sclucidn de carbonato dcido de
sodio, g secd schre sulfato de magnesin, ¥y luege se
concentrd bajo presidn reducida. E)l residuo se cristalizd del
Gter de isopropilo-hexano para obtener 14.8 g {rendimiente
£2%) del compueste del tituleo. Punto de fusidn: 114-115°9C.
‘H-RMN {CDC1ls} B: 0.5% (3H, s), 1.47 (3K, s}, 1.78 (23H, =),
2.12 (3H, =), 2.17 {(3H, s}, 2.30 (3H, s}, 2.80 (ZH, br s},

4,08 (1H, =), &.60-7.140 (4H, m}.
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fEjemple de Referencia 131]
(+#}-2,2,4,6,7-Pentametil-3- {4-metilfenil) -2, 3-dihidro-1-
kenzofuran-S-amina

La 2,2,4,6,7-Pentametil-3-(d-metilfenil)-2,3-dihidro-1-
benzofuran-%-amina sintetizada en el Ejemplo de Referencia
130 se =sometid a cromategraffa liguida de alta resolucidn
{aparato: Waters Semi-FPreparative System, Columna: CHIRALCEL
oh (20 (i, di x 250 wmr fabricada por Daicel Chemical
Industries, Ltd., Fage mobil: hexano: isopropancl = 95:5,
Relacidén de fluje:r 5 mbL/min, Temperatura de columma: 309C,
Cantidad de inyeceidn: 40 mg}, para separar preparadamente

una fraccidén con un tiempo de retencidn mas largo. Punto de

fusidn: 87-82°C. [al®" = +4.7¢ (@ = 0.495, metanol].

[Ejemplo de Referencia 132)
(-1-2.2,4,6,7-Pentametil-3- {4-metilfenil)-2,3-dihidre-1-
benzofuran-5-amina
2,2,4,6,7-Pentametil-3-(4-metilfenil) -2, 3-dihidro-1-
benzofuran-5-amina sgintetizada en e} Ejemple de Referencia
130 se sometid & cromatografia liguida de alta resclucidn
{aparato: Sistema semi-preparative Waters, Columna: CHIRALCEL
oo (26 {i, 4 x 250 mm} fabricade por Dalicel Chemical
Indugtries, Ltd., Fase de wmovimiento: hexane: iscpropancol =
25:5, Relacidn de flujo: 5 mL/min, Temperatura de columna:
30=C, Cantidad de inyeccidn: 40 w3}, para SEparar
preparadamente una fraceidén con un tiempo de rerencifn mas
corto. Punto de fusidn: 88-30°C. f(elp™ = -4.3° (o = 0.489,

metrancl) .
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[Ejemple de Referencia 133]
(+) -2~ (4-Bromofenil}-2,2,4,6, 7-pentamefil-2, 3~-dihidro-1-
benzofuran--amina

Rcido Di-p-tolucil-D-tartdrico (3,856 ¢, 10 wmol) se
disolvid en isopropancl {14.2 mL] a 70°C, ¥ una solucidn de
A~ (¢-bromofenil)-2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidre-1-
benzefuran-%-amina sintetizada en el Ejenplo de Referencia
124 {3.60 g, 10 mmel) en acetonhitrilo {47.5 mbh} se agrego
gota & gota a2 gllo manteniendo la tCemperatura ihterior 2
EU°C., La salucidn se enfrid a 30°C durante 3 horas, ¥ luegc
ge agitd a 1la misma remperatura durante 2 fhoras. Los
cristales precipitados se agitaron, v lusgo se lavaron con
una cantidad pewquefia de acetonitrile frio. Lo ohtenido, =al
diaestereomérica cruda se suspendid en acetcenitrile (2%9.6 mly
v 8& agitd durante la noche. Dog cristzles sa colectaron por
filtracidn, gse lavaron con  una cantidad pegueila  de
aceronitrilo frio, v lusgo se secarcn bajo presidn reducida.
Los cristales se suspendieron en agetate de etile (100 ml},
una splucién de carbonato &cide de soadio (100 mbl} s& agregd a
elle, vy la mezcla g2e agitd a fondo para saparar la capa
orgdnica. La capa organica se lavd con agua (100 ml} ¥y una
salmiera saturada, y luego se gecd schre sulfato de sodio
anhidro. El sglvente se sgecd bajo presidn reducida, y se
cristalizd con hexano frio para obtener 1.13 g ({rendimiento

31%) del compussto del tituleo. Punto de fusidn: 143-144°C
{nexano) . [als®” = +11.6° {c = 0.5, metanol).

HomMN ICDCYy) &: 1.00 (3H, s), 1l.47 (3H,s8), 1.77 {3H, 8.
2.12 (34, &), 2.18 (3H, &), 3.2%5 {2H, kr a), 4.07 (1H, s,

.85 (ZH, bry, 7.36 [2H, br 4, J=6.2 Hz).
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[Eiemplo de Referencia 1324]
(3R} -{+1-2,2,4,6,7-Pentametil-3- (4-metilfenil) -2, 3-dihidro-1-
benzafuran-%-amina

Ugands 2,2,4,6, 7-pentametil-3- (4-metilfenil) -2, 3-dihidro-
i-benzofuran-5S-amina =intetizade en el Ejemplo de Referancia
122, 2l compuesto del titulo se obtuve de la misma manera Ccomd
en &l Ejemplo de Referencia 132. Rendimientce 3%%. Funto de
fusidn: B7-89°C (hexano). [ald® = +4.7° (o = 0.5, metancl).
1H- [RMN) (CDCL.) &: 1.00 (3H, s8), 1.47 (3H,s}, 1.78 {3H, s/,
2.12 {3H, 8), 2.18 (3H, &), 2.30 (3H, s}, 2.78 {(2H, hr), 4.08

(1Y, &Y, 6.83% (2H, bry, 7.04 (2H, br 4, J = 7.4 Hz).

[Ejemplo de Referencia 135]
2-(2,3-Dimetilfencxi) -2-metil-1- [4-metilfenilipropan-1-ol

4 una mezola de 2,3-dimetilfencl (12.2 g, 100 twool] ¥
carbonate de potasic {27.4 g, 200 mmol) en dimetilsulfdzido
(138 mk) 8= agregd 2-bromo-1l-(4-bromefenil!-Z-metilpreopan-1-
ona (42.2 g, 195 mmol) a temperatura ambiente, y la mezola se
entibid hasra 35%C. La mezcla se agitd a la misma temperatura
durante 24 horas, ge vacid dentro de agua £ria (300 ml), ¥
luego se extrajo con éter de dietile, La capa orgénica se
lavd con una solucidn 4 N de hidrdxido de sopdic agdoda ¥ una
salmuera saturada, y luego se secd sobre sulfatc de sodic. El
gsolvente se concentrd Yajo preszidén reducids, y luego ge
purifieéd por cromatografia dJde columna en gel de silice
(acatate de etilo: hexano = 1:%) para obtener 2-{2,3-
dimetilfenoxil-2-meril-1-{4-metilfenil)propan-1-ona de
materia aceitosa. La materia aceitosa obtenida se disolvid en
metanol (200 wh), borohidrure de sodioc (3.8 g, 100 mmal) se

agregd a ella a 0%C, v la mezgla s entibid a Cemperatura
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ambiente. La materia aceitosa se agitd a la misma ftemparatura
durante 1 hora, =ze enfrid a 0°C, v se neutralizd con acido
clorhidrice 1 N, y luege el solvente ge destild completamente
bajo presién reducida. El regiduc se extrajo con acetato de
etilo, v la solucidn extraida =2e lavd con una salwmuesra
saturada, v lusgo se seod schbre sulfato de zodio. El solvente
se destild completamente bajo presidn reducida para obtener
17.1 g {rendimiento €0%) del compueste del titulo como una
materia acaitosa.

'H-RMN {CDCla} &: 1.32 (3H, =), 1.23 {3H, s}, 2.19 I(3H, s},
2,27 {34, &), 2.35 [(3H, s), 3.38 {(1H, 4, J = 2.0 Hz], 4.88
(1€, d, J = 2.0 Bz}, 6.83-7.07 {(3H, m}, 7.14 (2H, 4, J = &.0

Hzi, 7.37 [2H, 4, J = 8.0 Hz).

[Biemplo de Referencia 136]
2,2,6,7-Tetrameril -3~ (4-matilfenilj-2,3-dihidro-1-
benzofuran

A una golucidfn de 2-{2,3-dimetilfenoxi; ~2-metil-1-(4-
metilfenil)propan-i-al zintetizada &n el Ejemplo de
Eeferencia 135 {17.0 g, 60 mmel)l erp tolueno (200 mld =e le
agregd triflusrometansulfonats [0.53 mbL, & mmol} a 0°9C, vy la
mezcla se antibid a 5020, La mezcla ge agitd a la misma
temperatura durante 30 minutos y se hizo resaccichar bajo
condicidn de reflujo durante 2 horas. La scolucidn de reaccidn
se enfrid & 0°C, ¥ luego se vacld dentro de una solucidn de
carhonato Acido de sodic. La capa orgénica se separd, age lavd
con nna galmiera satuvada, vy gse secd scobre sulfaco Qe sedio,
v el solvente luego se destild completamsnte bajo presiim
reducida. Bl rvesiduco se purificd por cromategrafia de columna

enn gal de silice (acetato de etiloa: hexano = 1:%) para



chrener 9.3 g {(rendimiento 58%) del compuesto del titulo como
una materia aceltosa.

Hoppd (0DC1;) 8. 0.95 {3H, &), 1.%7 (3H, 8}, 2Z.1s {(3H, =},
2.25 {3H, s}, 2.33 {34, =}, 4.2% (1H, s}, 6.886 (1H, &, J =
7.6 Hz), £.74 (1H, 4, J = 7.6, Hz}, 6.98 (2H, d, J = 8.0 Hz},

7.19 [3H, 4, J =B.0 Hz}.

[Eijemple de Referencia 137]
S-hromo-2,2,6, 7-tetrameril-3- (4-metilfenil) -2, 3-dihidro-1-
renzofuranco

Usando 2,.2.6,.7-tetrametil-3-(4-metilfenil}-2,3-dihidro-
1-benzofurane cbtenido en el Ejemplc de Refevencia 135, el
compuesto del tituleo se gintefizd de la misma mansyra oo €0
2l Ejemplc de Referencia 18. Rendimiento 9$2%. Materia
acelitosa.
H-RMN (CDO1s) &: 0.95 (3H, s), 1.535 (3H, s}, 2.22 (3H, s/,
2.532 {34, s}, 2.34 (2H, sY, 4.27 {14, =), &€.86 (24, d, J =8.0

Hz), 7.04 (1H, &), 7.1 (2H, d, J =6.0 Hz).

[Ejemplo de referencia 138]
N-bengil-2,2,6, 7-tetrametil-23~ (4-metilfenil) -2, 3-dihidre-1-
benzsefuran-h-amina

Ugando S-bromo-2,2,.6,7-tetrametil-3-(d-metilfenil)y -2,3-
dihidro-1-benzofurana obtenido en &l Ejemple d= Referencia
137, el compuesto del titulo se sintetizd de la misma manera
como en el Ejemplo de Referencia 24, Rendimiento 58%. Materia
Foeitopaa.
'H-RMN (CDCl;y &: 0.%% {3H, =), 1.5% (3H, gi, 2.02

{3H, =), .21 {38, s}, 2.33 (34, =), 3.47 (2H, &1,
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4.17 {iH, s8), 4.27 {iH, s}, 6.21 (1H, s}, ©.%7 [(2H,

4, J = 7.8 Hz}, 7.0% {2H, d, JI=7.8 H=z), 7.20-7.38

[Ejenplo de Referencia 13%]
2,2,8,7-tetrametil-3-{4-metilfenil) -2, 3-dihidro-1-benzofuran-
5-amina

A una sclucidn de N-hencil-2,2,6,7-tetrametil-3-1(4-
metilfenil) -2, 3-dihidre-1-benzofuran-5-amina obtenida en el
Ejempls de Referencia 138 (6.60 g, 17.8 mmeol) en etanol (70
mL) se le aoregd Acide elorhidrico 12 N (9.1 ml) y <carbono
sobre paladio al 10% (50% acuocso, 0.33 g), y la mezcla se
agitd bajo condicidén Qe hidrdégeno de presidn atweogférica § a
temperatura ambiente durante 2 horaz. El catalizador se
filtrd completameénte, y la soluciém se concentrd bajo presidn
reducida. El residuc se diluyd con acetato de etilo, se lavd
con una salmuera saturada, v luego se gecd scbre sulfato de
sodio. El solvente se destild completamente bajo presidn
reducida, vy el residuc se purificd por cromatografia de
eolumna en gel de silice {acetato de etilo: hexane = 1:4}
para obtener 4.42 g {rendimiento §&%) del compueste del
titulo comoe una materia aceitosa.
‘H-RMN (CDCY.Y By 0.94 (3H, =), 1.84 (3H, =), 2.0% {(3H, =),
2.18 (3H, s), 2.33 (3H, &), 3.25 {(2H, br), 4.23 (1lH, s}, €.30

(1H, &), 7.00 {2H, d, § = 8.1 Hz2), 7.10 (2H, 4, J = 8.1 Hz).

(Ejemple de Referencia 140]
N-(3-(4-igopropllfenil)-2,4,6,7-tetrametil-1-benzefuran-5-
ily -3, 3-dimetilbutanamida

Usande clorchidrato Qe 3-(4-isopropilfenil)-2,4,46,7-
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tetramatil-1-benzofuran-5-amina obtenide sn el Ejemple de
Referencia 126, el compuesto del titule se sintetizd de la
misma manera coma en el  Ejemplc de Referencia @ 63.
rendimiente 24%. Punto de fusidn: 253-254°C f(acetato de
etilo-hexano) .

H-RMM (CDC1;) &: 1.14 (SH, =), 1.30 (éH, 4, J = 6.9 Hz),
1.97 [(3H, s8), 2.25 ({3H, &), 2.30 (SH, =), 2.43 ({3H, =a),
2.96 {1H, septeto, J = &.% Hz), 6.62 (1H, br =}, 7.23 [(4H,

a) .

[Ejemplce de Referencia 141]
() - (2R -3-{4-Teoprovpilfenil) -4,6-Almecil-2,3-dihidre-1-
benzofuran-5-aming

Una suspensidén de 3-{4-isopropilfenil)-4.6-dimetil-2,3-
dihidro-1-benzefuran-5-amina cobtenida en el Ejemple de
Referencia 32 (22.% g, 80 mmel) vy &cido (28,38)-{4’-wmetil)-
tartranilico (1%.14 g, 80 mmol) en etanol {480 mL) se calentd
a 859 durante la disolucidn. La aolucién se enfrid a 0°C
durante 2 horasz, y los <ristales precipitados se agitarodn.
Los cristales se lavaron con etanol frio, y luego se secarcn
hazo presidn reducida. Los cristales obtenidos ge
auspendieron en una sclucidn de hidréxido de zodio acucsa 2 H
{400 mL), la cual gse extrajo con éter de dietiloc. El extracto
ge lavd con una solucidn de carkonate acido de sodico ¥ una
galmuera saturada, v luege se secd sobre sulfato de scdio. EL
solvente se destilsd complatamente bajo presidn reducida para
aobtener 2%.44 g (rendimiento 24%} del compuesto del titulo
como una materia aceitosa. La materia aceitosa cbtenida, si

es Tlecesario, se cristalizd con hexane frio. Punto de fusidn:

53-55¢C. [a]p®” = +64.0° {c = 0.44, cloroforma).
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H-RMN (CDCl,) &: 1.21 (6H, d, J = 6.9 Hz), 1.85 [(3H, =}, 2.18
(3H, s}, 2.86 (1H, septeto, J = 6.9 Hz), 3.52 {(ZH, br}, 4.34
{1H, dd, J = 4.7, 8.8 Hz), 4.50 (1H, dd4, J = 4.7, 8.8 Hz},
4,76 {lH, t, J = 8.8 Hz}, 6.56 (1H, s}, 7.04 (2H, 4, J = 8.0

Hz}, 7.12 (2H, d, J = 8.0 Hz).

[Ejemplo de Referencia 142]
1-({4-iscpropilfenil)~2-(3,5-dimetilfenoxi)etanona

A una saclucidén de cumenc (27.8 mbL, 200 mmel) vy cloruro
de aluminic (22.0 g, 240 mmol) en diclorometanc (300 mL); se
agregd bromoacetilbromure (1%.1 mL, 220 mmol)] a =-10°¢C, y la
mezola se agitd a la misma temperatura durante 2 horas. La
golucidn de reaceidn = wvacid dentro de agua enfriada con
hielo, y una capa orgédnica se =separd. La capa organica se
lavd con una solucidén de carbonato &cide de sodico ¥y una
salmisra saturada, y luego se secd sobre sulfato de sodio. El
gsolvente se destild completamente bajo presién reducida, v el
regiduc se purificé por cromatografia de columna en gel de
silice {acetato de etilo: hexano = 1:9) para cbhrener Z-Dromo-
l- [d-igsopropilfenil)etanona de la materia aceitosa.  La
materia aceitosa obtenida se agregd a una sclucion de 3,5-
dimetilfeno} {29.3 g, 240 mnocl) vy carbonate de potasio (33.2
g, 240 mmal! en acetona (500 ml), v la mezcla luego se agitd
bajo calentamiento y raflujo durante 12 horas. La sclucidn de
reaccidn se enfrid con hiele y se vacié dentro de agua fria,
la cnal se extrajo con Ster de dietilo. El extracto se lavd
con una ealmuera saturada, vy luego se secd sobre sulfate de
sodio. Luege, el solvente sge destild completamente bajo La
prezidn reducida, y el residuc se purificd por cromatografia

de columna en gel de silice (acetato de etilo: hexano = 1:d}.
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La materia aceitosa obtenida se cristalizd con hexano para
chtener 3%.4 g (rendimiento 75%) del compuesto del titulo.
Punteo de fusidn: 68-63°C,

'H-RMN fcDCls &: 1.28 {6H, d, J = &.% Hz), 2.27 ([2H, 8y, 2.Z8
(34, s, 2.983 (1H, septeto, J = &.9 Hz), 5.22 (2H, 8), 6.57
(2H, =Y, 6.63 (1H, =3), 7.35 (2H, d, J = 8.4 H=z}, 7.95 (2H, d.

J = 4.4 Hz).

[Ejemple de Referencia 143]
3-(4-Iscpropilfenil) -4, 6-dimetilbenzofuranc

Una golucisddn de 1- (4-izgoproplilfenil) -2-4{3,5-
dimetilfenoxiletanona obtenida en el Ejemplc de Referencia
142 (38.1 g, 135 mmcl) v KSF Montmorillonita (87.2 gl eh
toluenc {400 ml) se calentd a 95°C, ¥y sge hizo reaccionar
durante 16 horas. La sclucidén de reaccidén se enfrié a
temperatura ambiente, y lusgo KSF Montmerillonita se filtrd
completamente. La solucidn se purificd por cronmatografia de
columna en gel de silice (acetato de etilo: hexano = 1:8), ¥
el solvente se destild completamente hajo presidn reducida
para obtener 35.6 g {rendimiento 100%) del compuesto del
titulo come una materia aceitosa. La materia aceltosa, si &g
necesarin, &< cristalizd con metancl. Puntos de fusidn: 44-
459,
H-RMN {CDCls) &6: 1.30 (6H, 4, J = 6.9 Hz), 2.20 (3H, s), 2.43
{3, s), 2.98 (1H, septete, J = &.9 Hz), 6.83 {iH, g}, 7.138

{1H, =8), 7.25% (2H, 4, J = 8.6 Hz;, 7.45 (2H, 4, J = 8.6 Hz}.
[Ejemplo de Refersncia 144]
3-(4-Iscpropilfenil)-4,6-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuranc

E} 3-{4-Isopropilfenil)-4,6-dimetil-l-benzofuranc (36.5%
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g, 135 mmol} obtenido 2n =1 Ejemple de Referencia 143 ¥y
carbonoe scbre paladio al 10% ({50% acucso, 3.7 gl =e
suspendieron en etanol (400 wl), v reaccidn redactliva se
realizd bajo una atmdsfera de  hidrégenc de presidn
atmosférica 5 a 60°C durance & horas. La solucifn de reaccidn
se enfrid a temperatura ambiente, el catalizador se filtrd
completamente, v la solucidén se concentrd bajo pregién
reducida. La materia aceitosa obtenida se cristalizd con
metanol para obktener 27.5 g {rendimiento 77%; del compuesto

del titulo. Punte de fuaidn: 48-509C.

"H-RMN {CDCl,) &: 1.22 (€H, d, J = &.8 Hz}, 1.92 (3H, s), 2.29
{3H, 8), 2.86 {lH, septeto, J = £.9% Hz}, 4.35-4.53 (2H, m},
4.83 (1H, t, J = 8.1 Hz), 6.47 (lH, s), 6.56 {1H, s)], 7.04

(2H, 4, J = 8.2 Hz), 7.13 {2H, 4, J = B.2 Hz}.

[Ejemplo de Referencia 145]
3-{4-Metoxifenil}-N-{2,2,6,7-tetrametil-3-(4-metilfenil}-2,3-
dihidro-l-henzofuran-5-il) -propiconamida

Fsando 2,2,6, 7-tetrametil-3-{4-metilfenil)-2,3-dihidro-
l-benzofuran-5-amina obtenida en el Ejemplo de Referencia 135
v Acido 3-{4-metoxifenillpropidnico, el compueste del titule
se obtuvo de la misma manera como en el Ejemplo de Referencia
359. Rendimiento 64%. Punto de fusidn: 1492-150°C. (acetato de

etilo-hexano! .
'H-RMN (CDCl;) &: 0.94 (3H, s), 1.55 (3H, s), 1.98 (3H, a},
2.15 (3H, ), 2.32 (3H, &), 2.58 (2H, d, J = 7.5 Hz), 2.94

fod, d, J = 7.% Hz),3.73 (3H, &), 4.2 (1H, s8), 6.63-6.93

feH, m), 7.02-7.13 (4H, m).
[Ejemploe de Referencia 146]
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2-Hidroxi-4,6-dimetilbkenzaldehido

Una solucién mezclada de 3,5-dimetilfencl (20.0 g, 164
mmol), paraformaldehids {14.5 g, 4%2 mmol), <lorure de
magnesio (23.4 g, 246 mmoll v trietilamina (80 mL, 573 mmol)
en acetonitrile (500 mL) =se calentd bajo reflujo durante 4
horas. La solucién de reacciém se hizo 4dcida <on &cideo
clorhidrico, la cual se extrajo con éter de dietilo. La capa
orgédnica se lavd con una solucién de carbonato Aclde de sodic
vy una salmuera saturada, se& sgecd sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtrd, vy lusge se concentrd bajo presidn
reducida. El residuc obtenide se purificé por cromatografia
de columna en gel de silice (acetato de etile: hexanc = 1:9)
para cbtener 20.8 g (rendimientso 84%) del compuesto del

tituloc. Punto de fusidn: 48-49°C {haxano).
‘g -RMN (D1, &+ 2.31 (3H, s8), 2.55 (3H, s, €.53 {1H, s},

£.62 {1H, &), 10.23 {(1H, =), 11.%5 ({(1H, s).

[Ejemplo de Referencia 147]
Z2- (Hidroxi{4-isopropilfenilimetil) -3,5-dim=tilfenol

2 una solucién de 1-brome-4-iscopropilbencene (2.32 g,
16.7 mmol) =n THF (230 wlL) 32 agregd gota a gota n-butillitio
(una sclucidn de hexange 1.5 M, 9.2 wL, 14.7 mmol) bajo una
atmésfera de argém a -78°C. La solucidn de reaccidn se agitd
durante 30 minutos, una solucidén de 2-hidroxi-4,6-
dimetilbenzaldehido obtenida en el Ejemplo de Referencia 1446
(1.0 g, 6.7 mmol) en THF (10 mL) =e agregd gota a gota a ello
a -78°C, vy la mezcla luego se agitd durante 20 minutos. La
aolucidn de reaccidn se entibid a temperatura ambiente, 2e
agregs agua a ello para geparar la capa organica, ¥y la capa

acuosa se extrajo con acetato de etile. La capa organica
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combinada se lavé con una salmuera saturada, Se secd sobre
sulfate de sodic anhidro, se filtrd, y luege se congentrd
bajo presidén reducida, v el reziduo obtenide se purificd por
cromatografia de columna en gel de ailice (acetato de etilo:
hexano = 1:2) wpara abtensr 1.44 g (rendimiento 91%) del
compuesto del titule. Punto de fusidn: 103-104°C {acetato de
etilo-hexanao) ,

'H-EMN {CDCl,y) &: 1,22 (6H, 4, J = 6.9 Hz}, 2.13 (3H, =), 2.26
{3H, =), 2.77 (1H, d, J = 2.4 Hz), 2.88 {l1H, septeto, J = 6.9
Hz}, 6.14 (1H, d, J = 2.4 Hz), &.50¢ (1lH, =}, &.82 (1H, s},
7.17 {2H, 4, J = 8.1 Hz), 7.28 {2H, 4, J = §.1 Hz), 8.56 (1H,

2] .

[Ejemplo de Referencia 148]
Z2- [4-Taopropilbencil) -3, 5-dimetilfencl

Una mezcla de 2-f{hidroxi{4-isopropilfenilimetil)-3,5-
dimetilfencl obtenida en &l Ejempleo de Referencia 147 {12.3
g, 45.5 mmol) y carbone sobre paladioc al 10% (S0% acucso,
1.23 g) en Aacide acético (950 mbL) =& calentd bajo una
atmbsfera de hidrégenc a 90°C durante 16 horas., El
catalizador sge removid, v la solucidn de  reaccidn se
concentrd bajo presidn reducida. El residuc cobtenido se
digolvid en acetato de etilo, se lavdéd con =solucidn de
hidréxido de sodic acupsa 1 N y una sclucién de carbonato
drido de sodio, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtrd, v luege sgSe concentrd bajo presidn reducida. EI
residuc obtenido se purificé por cromatografia de columna en
gel de silice (acetato de etilo: hexano = 1:3) para obtener
1¢.5 g (rendimiento %0%) del compuesto del tituleo. Materia

aceltosa.
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'H-RMN {CD{1,) &: 1.20 {6H, 4, T = &.2 Hz), 2.24 {3H, =),
2.25 (iH, =), 2.84 (1H, septeto, J = &.9 Hz), 3.3%7 (2H, s,
4.55% (1H, =), &.50 (1H, a), &6.62 {1H, =), 7.05-7.12 (4H,

m) .

[Ejemplo de Referencia 149]
2-Bromo-3,5-dimetilfencl

A una solucidén de 3,5-dimetilfencol {15.0 g, 123 mmcl) en
bigsulfuro de carbons (330 wmlL) se agregd lentamente N-
bromosuccinimida {21.8 g, 123 mmol) en vwvarios lotes con
enfriamiento en hielo, vy la mezcla sa agitd a temperatura
ambiente durante 1 hora. ElL solvente se destild completamente
bajo presidn reducida, vy los cristales precipitados se
filtraron v luego se lavaron con acetate de etilo-hexanc
(10:1). La =solucidn =se concentrsd, v el residuc se purificd
por cromatogratia de gel de silice (acetato de etilo: hexano
= 1:9) para obtener 16.3 g lrendimiento 66%} del compuesto
del titule. Materia aceitosa.
H-rMN (CDC1l,) 3: 2.24 {3H, =), 2.34 {3H, =), 5.52 {1H, s,

6.62 (1H, =), 6.68 [1H, =2].

[Ejemplo de Referencia 150]
2-Bramo-6- {4-igcpropilbencil) -3, 5-dimetilfencl

Usando 2-(4-iscpropilbencil)-3,5-dimetilfennl obtenido
en el Ejemplce de Referencia 148, el compuesto del titule se
sintetizd de la misma manera come en el Ejemplo de Referencia
149. Rendimiento 75%. Materia aceitosa.
'H-RMN (CDClsy &: 1.21 {6H, d, J = 6.9 Hz), 2.20 (3H, =8), 2.34

(3H, =), 2.85 (1H, septeto, J = &.9% Hz), 4.04 ({(2H, s8), 5.686
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{14, =), &6.58 (1H, &), 7.08 {4H, 3).

{Ejemplo de Referengia 1511
2-Bromo-S-isopropilfenol
2-Braoma-3-igopropilifenold

A una solucidén de 3-isopropilfensl {10.0 g, 732.4 mmol}
en bisulfure de carbonoe (200 mL) se calentd lentamente N-
bromosuccinimida (12,1 g, 73.4 mmol] con enfriamiento en
hiele, ¥ la mezela se agitd durante 1 hora. La golucién de
reaccifén se agicd a temperatura ambiente durante 1 hora, ¥
luege se agread agua a ello, la cual se extrajo con acetats
de etilo., La capa orginica combinada se lavd con agua y una
salmuera saturada, se gecd zobre sulfato de sedio anhidro, v
luege se concentrd bajo presidn reducida, E1 residuc obtenido
se purifiecd por cromatografia de eolumna en gel de silice
facetats de etilo:hexano = 15:85) para cobtener uns mezcla de
2-bromc-%5-isopropilfencl ¥y  2-bromo-3-isopropilfencl {3:11

11.0 g (rendimiento 70%).

[Ejemplo de Referencia 1521
1-Bromo-4-isopropil-2-metoxibenceno
2-Bromo-1l-iscpropil-3-metoxXxibenceno

Una solucidn mezclada de la mezcla de 2-bromo-5-
isopropilfensl obtenida en el Ejemplo de Referencia 151 y =2-
bromo-3-igopropilfencl (10.0 g, 51.3 mnol}, una solucidén de
vodures de metilo {(7.28 g, 51.3 mmol] ¥ carbcnato de potasic
(7.08 g, 51.3 mmol) en acetona (200 mL} se mezclaron vy
calentaron baje refluje bajo una atmésfera de argém durante 8
horae. El agua 2& agregd a la solucidn de reaccidn, la cual

se extrajo con acetato de etile. La capa organica combinada
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ge lav® con una salmuera saturada, se gecd achbre sulfato de
sodio anhidro, v lusgoe se concentrd bajo presidn reducida
para abtener una mezola de l-bromo-4-isopropil-2-
metoxibencens y 2-bromo-l-iscpropil-3-metoxibenceno 9.81 g

{rendimiento 83%}).

[Ejemplo de Referencia 153]
2-{2-{4-isopropilbencil] -3, 5-dimetilfencxi) -2 -metilpropancato
de etileoc

Una sclucidn de 2-{4-iscpropilbencil)-3,5-dimetilfencl
obtenida en el Efemplo de Referencia 148 (5.0 g, 19.7 mncl},
etilo del &cide 2-bromo iscbutirico {11.% g, 59%.0 mmol] v
carbonate de porasio (8.13 g, 59.0 mmol) en dimetilasulfdxido
{20 mL} se agitd a 50°C durante 40 horas bajo una atmbefera
de argén. El agua se agregd a la solucidén de reaceidn, la
cual se extrajo cen acetato de etile. La capa orgdanica
combinada se lavd con una salmuera saturada, se secd scbhre
gsulfate de scdie anhidro, ¥ lusgo e concentrd baio presién
reducida. El residuo obtenideo sze purificd por cromatografia
de columna en gel de silice {(acetato de etileo: hexano = l:4}
para obtener £.64 g {rendimiento 22%) del compussto del
titulo. Materia aceitosa.
"H-PMN  (CDC1s} §: 1.18-1.28 (9H, m), 1.47 {€H, =), 2.1% {3H,
), 2.22 [3H, s, 2.83 (1H, septete, J = &.% Hz), 3.57 (2H,
g), 4.23 {2H, g, J = 6.% Hz}, €.33 (1H, s), 6.61 {1H, g},

7.07 [4H, =).

[Ejemple de Referencia 154])

{2-{4-izcopropilbencill}-3,5-dimetilfencoxi}acetato de

etilo
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Usande 2-{4-iscopropilbenail}-3,5-dimetilfencl obtenide
er el Ejemplc de Referencia 148 y bromoacetato de etilo, el
compuasto del titulo se sintetizd de la misma manera como en
el Ejempleo de Referencia 153, Rendimiento 95%. WMateria
aceitosa.

*H-EMN {CD&1,) &: 1.20 {(8H, &, J = 6.9 Hz), 1.z27 (3H, t,
J = 7.% H=zy, 2.22 [(3H, &), =2.27 {3H, s), 2.83 (1H,
septeto, J = £.9 Hz), 4.04 (2H, =), 4.24 (2H, g, J = 7.5
Hz), 4.%8 (2H, =), &.48 {1H, s}, &.65 {1H, =], 7.03-7.13

(4H, m}.

[Ejemplo de Referencia 155%]
{2,3,5-trimetilfenoxilacetate de etilo

Usando 2,3,5-trimetilfenal y bromoacetats de etileo, 2]
compuaste del titulo se sintetizd de la misma manera como en
gl Ejemple de Referencia 153. FRendimiento: cuantitativo.
Materia aceitosa.
H-FMM (CDC1st &: 1.30 {3H, &, J = 7.5 Hz), 2.17 (3H, s), 2.23
{3H, =}, 2.3¢ {(3H, =), 4.26 {2H, g, J = 7.5 Hz), 4.80 {2H.

s, 6.42 (1H, =), 6.65 (1H, =].

[Ejemplo de Referencia 156)
Acido 2-12-{4-TIsopropilbencil)-3,5-dimecilfencxi) -2-
metilpropandico

Una solucién megclada de 2-(2-(4-iscpropilbencil)-3,5-
dimetilfenoxi) -2-metilpropancate de etile obtenida en el
Ejemplo de Referencia 153 (6.65 g, 18.1 mmol}l ¥ una sclucidn
de hidrdxido de scdio acucsa & N (4.5 mL) en metancl (40 mL)
- THF {20 mL) se agitdé a temperatura ambiente durante 16

horas. La molucifn de reaccidn se hizo dcida con Acido
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zlorhidrico, ¥ la capa acucsa se extraje con acetato de
etile. La capa organica se secd sobre sulfate de sodio
anhidro, se filtrd, v luege se concentxrd bajoe PpPresidn
reducida para cbtener %5.59% g (rendimiento 91%) de=l compuesto
del titulo. Materia aceitosa.

"H-RMN (CDCliy §: 1.20 {6H, 4, J = 6.% Hz), 1.49 (6éH, s),
2.22 {3H, 8}, 2.26 (3H, 8}, 2.84 (1H, septeto, J = £.95
Hz), 3.®7 (2H, =), &6.50 (1H, =), €.71 (1H, s), 7.0L1L (2H,
d, J= B.4 Hz}, 7.089 {2H, d, J = 8.4 H=z), 1H no

idencificadeo.

[Ejemple de Referencia 157]
Aeoide (2-{4-Isopropilbencil)-3,5-dimetilfenoxilacético

Uzsando {2- (4-izopropilkbencil)-3,5-dimetilienoxi)acetato
de etilo obtenideo en el EBEjemple de Referencia 154, el
compuesto del titulo se sintetizd de la misma manera Como €n
el Ejemplo de Referencia 156, Rendimiente 75%. Punteo de
fusién: 104-10%°0 {etil acstato-hexano) .
TE-RMN {CDCla) &: 1.20 {6H, 4, J = §.%2 Hz), 2.26 (3H, =],
.30 {3H, =8), 2.84 (1H, septete, J = &.% Hz), 4.02Z (2H,
s), 4.57 (ZH, g}, &.48 {1H, =y, &.73 [(1H, s8], 7.34 (2H,
d, J= 8.1 Hz}, T7.10 {2H, d, J = 8.1 Hz!, 1H no

identificado.

[Efemple de Referencia 158]
Acido {2,3,5-Trimetilfencxi)acético

Usando (2,3,5-dimetilfencxilacetato de etilo obtenide en
el Ejemplo de Referencia 155, el compuesto del titule se
sintetizdé de la misma manera como en 2l Ejemple de Referencia

156. Rendimiento 92%. Punto de fusidn: 129-1309C [acetats de
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etilo-hexanal .
H-BMN (CDC1,) B: 2.16 (3H, s}, 2.24 {3H, s}, 2.27 {3H. si,

4.87 (2H, =), 6.44 {(1H, s}, 6.68 {1H, &), 1H nc identificadoe

(Ejemple de Referencia 159]
1-{Z-{4-Isopropilbencil)-3,5-dimetilfenoxi}acetona

Una solucidn mezclada de 2-(4-igopropilbencil)-3,5-
dimetilfencl obtenida en el Ejemplo de Referencia 148 (1.0 g,
3.93 mmel), carbeonato de potasic {1.30 g, 9.44 mmol),
clorcacetona (436 mg, 4.72 mmol) v yoduro de potasio (100 mg)
en acetona (15 mL) se calentd bajo reflujo durante 16 horas.
El agua 8e agregd a la =o0lucidn de reaccidn, la cual se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica combinada se
lavd con una galmuers saturada, se asecd sobre sulfate de
sodic anhidro, ge filtrd, ¥y luego se concentrd baje presidn
reducida, v €l residuc obtenideo se purificd por cromatografia
de columna en gel de silice (acetato de etilo:hexano = 1:4)
para obtener 888 mg {rendimiento 73%) del compuesto del
titulo. Materlia aceitosa.
H-RMN {CDClsy &: 1.20 {eH, d, J = 6.9 Hz), 2.10 (3H, &), 2.24
(3H, &), 2.28 (3H, =), 2.80-2.90 (1H, septeto, J = &.2 Hz),
4.04 {2H, &), 4.42 {(2H, s}, .40 {1H, a), 6.8 (1H, s), 7.02

{2H, 4, J = 8,1 Hz), 7.07 {2H, 4, I = 8.1 Hz}.

[Ejemple de Referencia 1£0]
1-(2-{4-Isopropilbencil) -3, 5-dimetil fenoxi}butan-2-ona

Ugando 2-{4-isopropilbencil)-3,5-dimetilfencl obtenido
en &1 Ejemplc de Referencia 148 vy 1-bromobutan-2Z-oma, el
compuests del titulo se sintetizd de la misma manera come en

el Ejemple de EReferencia 15%. Rendimiento 88%. Materia
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aceitosa.

‘H-RMN (CDC1.) $: 0.97 {3H, r, I = 7.2 Hz), 1.20H (eH, 4, J =
.9 Hz), 2.45 (3H, =), 2.88 (34, 8), 2.42 (2H, g, J = 7.2
Hz), 2.84 {1H, septeto, J = 6.9 Hz), 4.05 (2H, s), 4.45 {2H,
s), 6.42 {1H, =&}, 6.6% {1H, &), 7.04 (2H, 4, J = 8.1 Hz),

7.08 (2H, d, J = 8.1 Hz).

[Efemplo de Referencia 1£1)
1-{3-bromofenil) -2-(2,3,5-trimetilfencxi)etanona

Usando 2,3, 5-trimetilfencl Y Z2-bromo-1-{3-
bromofenil)etanona, 21 compueste del titule se gintetizd de
la misgma manera como en el Ejemple de Referencia 159.
Rendimiento E2%. Materia aceitosa.
lH-RMN (CDC15) &: 2.16 [3H, &), 2.24 (3H, =), 2.26 [(3H, =},
.16 {2H, &), 5.46 (1H, =), 6.66 (1H, =), 7.37 (1H, t, J= 8.0

Hz), 7.70-7.76 {1H, m), 7.91-7.96 (1H, m), 8.1%-8.17 (1H, m}.

[Ejemple de Referencia 162]
L-3-metoxifenil)-2-{2,3,5-trimetilfenoxi) etancna

reando 2,3,5-trimetilfencl v 2-bromo-1-(3-
metoxifenilyetancna, el compuesto del titulo se sintetizd de
la migma manera como en el Ejemple de Referencia 159,
Fendimiento B8%. Materia aceitosa.
Iq.RMIN (CDC1,) &:; 2.18 (3H, sy, 2.23 (3H, &), 2.25 ({3H, =),
3.86 (3H, =), 5.22 I[2H, =), &.46 (1H, =g}, &.65 (1H, &), 7.13-

7.20 (1H, wmj, 7.40 {(1H, £, J = 7.5 Hz), 7.53-7.61 {2ZH, mi.

[BEfemplo de Referencia 163)

1-{d-metilfenil)-2-(2,3,6-trimetilfensyi)etancona
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Tz=ando Z2,3,5-trimetilfencl ' 2 -bromo-1-{4-
metilfenil)etanona, €1 compuesta del titule se sintetizd de
la misma manera comc en &l Ejemplc de Referencia 153.

Fendimients 75%., Punto de fusidn: 54-55°C {(metanol).
W-rMW  (CDCls) &:; z.17 (3H, =), 2.23 (3H, s), 2.25 (3H, s},
2.42 (34, &), 5.18 (2H, a), &.a5 (1H, =), £.6% {lH, s}, 7.27

(zZH, d, J = 8.1 H=z), 7.%1 (2H, 4, J = 8.1 Hz).

[Ejemplo de REeferencia 154]
2-broms-1-{4-isopropilfenil}etancna

A una solucidén de cumeno (42 g, 350 wmol) vy clorure de
aluminic ({(S6.0 g, 420 mnol) en diclorometanc {500 ml] =se
agregd bromcacetilbromure {(33.5 mL, 385 mmeol) a -40°C durante
40 minutos, ¥y la mezcla se agitd hasra gue esto se entibid a
-10%> durante 2 horas. La solucidn de reaccidn se wvacild
dentre de agua enfriada con hielec para separar la capa
orginica. La capa organica se lavdé con una solucidn de
carbenato acido de scedio v una salmuera saturada, y luesgo se
ga2cd sobre sulfate de  sodic. El solvente s destild
completaments  bajo presidn  reducida para  obtenser 84 O

{rendimiento %%} del compuesto del titulo. Materia aceitosa.
H-RMN (CDCly) 8: 1.28 (8H, d, J = 6.9 Hz), 2.98 (1H, septeto,
J = &€.9 Hz), 4,44 (2H, =}, 7.34 {2H, 4, J = 8.4 Hz], 7.92

{ZH, d, J = 8.4 Hzj.

[Ejemple de Referencia 185]

4-bromo-1-(4-Isepropilfenil)-2-(2,3,5-trimetil fenoxi) etancna
Ugande 2,3,5-trimetilfencl, 4-bromo-2,3,5-trimetiliencl

se sintetizd de la misma manera como en @l Ejemple de

Referencia 23. Usando este compuests vy 2-bromo-1-(4-
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igsopropilfenil}etancna obtenida en el Ejemple de Referencia
164, el compuesto del titulo ge sintetizd de la misma mansera
como en el Ejemple de Referencia 169%. Rendimiento 51%. Punto

de fuzién: 71-72°C l(acetato de etila-hexano).

H-RMM (CDCls) &: 1.28 {éH, 4, J = 6.8 Hz), 2.28 (3H, g}, 2.35
{3H, =), 2.40 (3H, s}, 2.98 {1H, septeto, J = &.6 Hz}, 5.23
(2H, s}, 6.55 {14, &), 7.35 {(2H, 4, J = 8.1 Hz), 7.5%4 (2H, 4.

J = B.1 Hz!.

[Ejemple de Referencia 166]
Aziridina 1-({2-{4-Teopropilbencil) -2,5-
dimetil fenoxi)acetil) -2-metile

A una s=olucidn de A&cido (2-(4-isopropilbencil)-3,5-
dimetilfencxi)acético cobtenida en &l Ejemple de Referencia
157 (9.00 g, 2B.8 mmoll en THF {50 mbL] se agregd gota a gota
oxalileloruro (3.77 mL, 43.2 mmnel) con enfriamienteo en hielo,
y =& agregd luege DMF {cuatro gotas), vy luego la mezcla 2=
agltd durante 20 minutos. La solucldn de reaccidn se agitd a
temperatura ambiente durante 20 minutos, ¥ &l golvenkte sge
destild completamente bajo presién reducida. A una solucidn
de propilenimina (1.%7 g, 34.6 mmel) y trietilamina (4.82 mL,
34.6 mmol) en THF (80 mL) se agregd gota & gota la sclucidn
obtenida de clorure acido an THF (100 mL) éon enfriamiento en
hielo. La mezcla ge agitd durante 20 minuceog, ¥y lusdgo se
entibid a temperatura ambiente, vy se agregd agua a la
solucién de reaccidn, la cual se extraje con acetato de
etilc. La capa orginica combinada se lavo con una salmuera
saturada, se sacod s#obre szulfates de sodic, v lusgo ze
concentrd bajo presidn reducida. El  residuo obtenide se

purificé por cromatografia de columa en gel de silice
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(acetate de etilo: hexanc = 2:3) para obtensr 10.0 g
{rendimiento 99%) del compueste del titulo. Materia aceitosa.
'H-RMN (CDCly) &: 1.15 (3H, 4, J = 5.7 Hz}), 1.20 (6H, d, J =
£.% Hz), 1.86 (1H, 4, J = 3.6 Hz), 2.23 (3H, =}, 2.26-2.30
(aH, m), 2.40-2.80 (1H, mj, 2.84 (1H, septeto, J = €.5 Hz},
4,05 {2H, =), 4.5 (1H, 4, J = 15.6 Hz}, 4.63 {1H, 4, J =

15.6 H=z), 6.53 (1H, =), &.6% {1H, =a), 7.05-7.10 (4H, m}.

[Ejemplo de Referencia 167]
Zziridina de (2,2,5-trimetilfenoxijacetil)-2-metilo

Usando &cido (2,3,5-trimetilfencxi)acético obtenide en
el Ejemplo de Referencia 158, el compuesto del titulo se
obtuvo de la misma manera como en =1 Ejewmplo de Referencia
166, Rendimiento 77%. Materia aceitosa.
*H-REMN {CDC1s) &: 1.32 (3H, d, J = 5.4 Hz}, 2.03-2.05 {1H, m;,
2.18 {3H, s8), 2.24 (3H, s}, 2.26 (3H, s, 2.45 {1H, d, J =
5.4 Hz), 2.60-2.6% {l1H, m}, 4.63 (2H, =), 6.46 (1H, 8), 6.65

{1H, =).

[Ejemplo de Raferencia 168]
1-{&-Metilpiridina-2-il}-2-(2,3,58-trimetilfenoxi)etanona

A una solucidn de Z-bromo-S-metilpiridina {958 mg, 5.57
mmol) en THFE (3 mLy - &ter {10 ml) se agregd gota a gota n-
rutillitic {una aclucidén 1.56 M hexanc, 3.2 mkh, £.13 mmol) a
-78°C bajo una atmdsfera de argdn. La selucidn de reaccién se
agitd durante 30 minutos, a la cual una solucién de (2,3,5-
trimetilfenoxitacetil)-2-metilaziridina obtenida e el
Ejemple de Referencia 167 (1.43 g, 6.13 mmoll en THE {5 ml)
s agregd gota a gota a la misma temperatura. La scolucién de

reaccidn e entibid a temperatura ambiente, ge agregd hielo a

™ » 233



ello, lo cual =se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica combinada se lavd con una salmuera gaturada, se secd
sobre sulfato de sodiec, ¥ luego se cohcentrd bajo presion
redueida. El residuo obtenids se purificd por cromatograflia
de ecolumna en gel de silice (acetato de etile: hexano = 1:4]
para cbtener 755 myg (rendimiento 53%) del compuesto del
titule. Punkto de fusidn: 924-95°9C (metanol}.

H-BMN (CDC1;) &: 2.25 (%H, =), 2.4% {3H, a), &5.60 (2H, s},
6.%2 {1H, &), 6.64 {(1H, &), 7.65-7.70 (MH, m), 8.00 (1H, d, J

= 7.8 Hz), 8.4%-8.51 (1H, m).

[Ejemplo de Refereancia 162]
1-({2-{4-Igopropilbencil) -3,5-dimetilfencxi) pentan-2-ona

A una golucidn de L-{{2-({4-izsopropilbencil) -3,5-
dimetil fenoxi)acetil) -2-metilaziridina obtenida en el Ejemplo
de Referencia 166 (1.0 g, 2.85 mmol) en THF (20 ml) 82 agregd
gota a gota bromurc de n-propilmagnesic {una solucidn 2.0 M,
1.43 mbL, 2,858 mmol) kajo una atmdsfera de argén con
enfriamiento en hielo, v la memzela se agitd durante 30 minutos.
La golucidn de reacgifn se entibid a temperatura ambiente, =e
agreqd agua a ello, la cual se extrajo con acestato de etilo. La
capa orgianica se secd sobre sulfato de sodio anhidro, v luego
ge concentrd bajo presidn reducida. El residuc obtenideo se
purificd por cromatografia de columna en gel de silice {acetato
de etilo: hexano = 1:4) para cobtener 9220 mg (rendimiento 9%%)
del compuesto del titulo, Materia aceitosa.
"H-RMN (CcDCl,) &: 0.83 {2H, t, J = 7.% Hz}, 1.20 (8H, 4, JT =
6.9 Hz), 1.40-1.5% {(2H, m}), 2.25 {3H, =8}, 2.25 {34, s}, 2.39
(2H, £, J = 7.5 Hz), 2.84 [1H, septeto, J = 6.9 Hz), 4.05

{2H, =), 4.43 {24, &), &6.41 {(1H, =), &.86% {1H, =), 7.03 (2H,
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d, J = 8.4 Hz}), 7.08 (2H, 4, J = 8.4 Hz}.

[Ejemplo de Referencig 170]

1-({2-{4-Iscpropilbencil) -3,5-dimetilfencxi-3-metilbutan-z-ona
Usando 1-{{2-{4-igopropilbencil) -3,5-

dimetilfenoxilacetil}-2-metilaziridina obtenida en el Ejemplo

de Referencia 166 v bromurc isopropilmagnesio, el compuesto

del titulo se sintetizd de la misma manera comc en el Ejemplo

de Referencia 169, Rendimiento 24%., Makteria aceltosa.

TH-RMN (CDC13) B: 0.98 {(sH, 4, J = 7.8 Hz), 1.20 (&H, d, T =

€.9 Hz), 2.25 (3H, s), 2.29 {3H, s), 2.75-2.8% {2H, my, 4,05

(ZH, sy, 4.51 (2H, =), #.42 (1H, =), €.69 (1H, =}, 7.03 (2H,

d, J = 8.1 Hz), 7.08 (2H, 4, J = &.1 Hz).

[Ejemplo de Referencia 1711
1-{2-Tacpropil-e-metoxifenil)-2-{2,3,5-trimetilfenoxiletancna
1- (4-Igopropil-2-metoxifenil) -2-(2,3,5-trimetilfenoxi)etanona
A una sclucién de la mezcla de 1-bromo~4-iscopropll-2-
metoxibenceno vy 2-bromo-l-isopropil-3-metoxibencens obtenide
en el Ejemplo de BReferencia 152 {5.73 g, 25.0 mmel) en THF
(100 mwL} =& agreg® gota a gota n-butillitic {una solucidn
1.0 M hexano, 17.2 mL, 27.5 mmol! hajo una atmbSsfera de
argémn a -70°C. La solucidn de reaccidn se agitd durante 30
thinutes, ¥ luege a la cual una solucidn de THF Z-metii-1-
{42,3,6-trimetilfencxilacetiliariridins obtenida ar el
Ejemplo de Referencia 167 (5.84 g, 25.0 mmol) en THF {20 mL]
se agregd dota a gota, vy la mezecla se agitd a -70°C durante
30 minutos, y luege ge entibié a temperatura ambiente. El
agua e adregd a la sgoluclion de reacoidn, la cual se exbtrajo

con acetatg de etilo, ¥y la wcapa orgdnica gse secd BLbre
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sulfato de scdio anhidre, v luege se concentrd bajo presién
reducida. El residuo obtenide se purlificd por cromatografia
de columna en gel de silice {acetato de etilo: hexano = 1:4}
para obtener 6.27 g (rendimiento 77%) de una mezcla de 10s

compusstos del titule.

[Ejemplo de Referencia 1721
Adestato de 4-hidroxi-2-metil-l-naftilo

A una solucién de acetato de 4-{acetiloxi)-2-metil-1-
naftile {25 g, %6.8 mmol) en metanocl (300 ml) se agrego
carvbonate de potagsic [58.1 g, 420 mmol), v la mezcla se agitéd
bajo una atmdafera de argdn a temperatura ambiente durante 15
minutos., El agua se vacld dentro de la mezcla, la cual se
neutralizd con Adcido clorhidriee y luege se extrajo con
acetato de etilo. Bl exbtractoe sSe lavd con uha  sSalmuera
saturada y fe secd scbhre sulfato de sodic, v el solvente se
destild completamente bhajo presidn yreduclida para obtener 21 g
{rendimiento:; cuantitativo) del compuesto del titulo. Materia
acaitosa.
'H-RMN (CDC1y) &: 2.19 {3H, s}, 2.48 {3H, a), 5.30 (1H, br 8),
.43 (1H, s}, 7.34-7.51 {2H, m), 7.63 (iH, 4, J = 8.4 HzZ},

g.00 (1H, 4, § = 9.8 Hz}.

[Ejenple de Referencia 173]
oetato de 3-Metil-5,6,7,8-tetrahidro-l-naftalenile

A una suspensidén de hidruro de sodic (una dispersidn de
parafina liguida al €0%, 1.8 g, 40 mmoll en DMF {80 wmkL) =2
le agregd 3-metil-4-fosfonocoretonate de trietile {11 g, 41.6
mncl) a 09C, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente

durante 1 hora. & la solucidn de reaccidn se le agregd
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siclohexanona {3.%3 o, 40 wmmoll, v la mezela se agitsd
durante 3 horas. El agua se agregd a la soluclén de reaccidn
vy el producte 2 extrajo ocon éter de diisoprepilo. EIL
extracto combinado se lavd con agua, =e secd sobrs sulfato
de magnesic, vy luego se concentrd bajo presidn reducida para
chrensr &1 producte  resultante crudo acelitogo de  4-
ciclohexilideno-3-meril ~2-butencate de etilo., & una sclucion
mezelada de este compuesto en THF (160 mli vy metancl (40 mbL)
52 agregd a solucidn de hidréxido de sodic acuosa 12 N (4.7
ml) a temperatura ampiente, y la mezcla se agitd durante 16
heras, ¥ luego gs concentrd hajo presidn redocida. Rl
residuc se le agregd agua y Aaclde cleorhidrico, vy la mezcla
se hizo acida, la gual se extrajo con arcetatc de etilo, La
capa orgianica se lave con agua, ¥ luegoe se seed sobre
sulfato de sodio  akhidro. Bl solvente sSe  destild
completamente bajo presidén reducida para obteénsr El preducto
resultante orudo de  &Goide  d-viclohexilidens-3-metbil-2-
butendico, h una mezola de sefe compuesto (6.1 g, 32,8 mmol)
en A¢ido agético (150 ml) se agregd acetato de sodic (12 4,
33.8% wrol) a temperatura ambiente, v la mezcla se calentd
bFajo refluio bajo una atmésfera de argdin durante 24 horas.
El solvente se cancentrd bajo pregion reducida, se agregd
agua al residuc, €l cual se exfrajo con acetats de etilo, ¥
la capa orginica se lavd gon una solucidn de carbonato acido
de sodic y agua, Se secd schre sulfate de sodic anhidre, y
luego se concentrd baje presién  reducida. El  residuo
chtenide sge puvificsd por cromatografia de columna en gel de
silice lacetatc de ebileo: hexano = 1:10} para abtener 5.1 4
(rendimiento §32%) @&l compuesto del titule.,  Maceria

aceitosa.
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H-rMY (CDC1,) 8: 1.66-1.87 (&4, m}, 2.27 (3H, s}, Z.2% ([3H,
=1, 2.44-2.%8 (2H, m), 2.6B8-2.79 (2H, m), 6.64 [1B, =), &6.7%8

{1H, =}.

(Ejemplo de= Referencia 174]
Aretgro de 6-Metil-2, 3-dihidro-iH-inden-4-1lo

Uzando ciclopentansna, e1 compuesto del titula se
sintetizd de la migma manera como en el Ejemplo de Referencia
173. Rendimiento 21%. Materia aceitosa.
HopMN  (CDC1;) &: Z.00-Z.14 (2H, w), 2.28 [3H, &), 2.31 (3H,
sk, 2.73 (28, ©, J = 7.5 Hzy, 2,90 {2H, t, J = 7.5 Hz}, 6.&5

(1H, =i, 8,591 (1H, a).

[Ejamplo de Referencia 175}
3-Mefil-5,6,7,8-tetrahidra-1-naftalenol

2 una solucifn mezclada de acetato de 3-metil-
B,6,7.6-tetrahidro-l-naftalenilo gintetizado &l =3
Ejemplo de Referencia 173 (5.1 g, 25.1 mmol) en THF (120
mld ¥y mertanol (30 ml) se agregd sclucidn de hidroxido de
aodio acucsa 12 ¥ {2.5 mL} a temperatura ambiente, y la
mezeola e agird durante 30 minutos, y luego se concentrd
bajo presidn reducida. El agua y 3dcide clerhidricc se
agregaron al residuo, ¥ la mezcla se hizo dcida, la cual
se extrajo con acetatoe de etilo. La capa orginica as
lavd con agua y una salmiera sarturada, v luego se secd
acbre sulfato de saodie anhidro. El1 solvente se destild
completamente bajo preeldn reducida, y el residuo
obtenidn se cristalizéd con acetarc de etilo - hexano
para ocobtener 4.1 g {rendimiento 9%%%) del compuestc del

vitulo. Puate de fusidn: 95-36¢C {hexanc-acetaro de
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erilal .
L - RN (CDCl,y; &: 1.82-1.87 (4B, my, 2.23 (3#H, s}, 2.53 {2H,
£, J = &.0 Hzy, 2.70 (2H, £, J = &.8 Hzy, 4.67 [1H, br =),

£.42 (1H, s8], 6.50 (1H, ai.

[Efemple de Referencia 1767
E-Metil-4-indanol

Uzando aoetato Ae G-metil-2,3~dihidro-18-inden-4-11
sintetizade en €l Bijemplo de Referencia 174, el compussto del
ritulo se sintetizd de la misma manera como en el Bismplo de
Referencia 175. Rerndimients 81%. Punto dJde £fusidn: BZ2-83°C
{hexano-acetato de eviloed.
‘H-BEMN {CDC1.) 8: 2.02-2.14 (2H, my, 2.27 (3H, =), 2.80 (ZH,
t, J = 7.5 He), 2.87 {(2H, t, J = 7.5 Hz), 4.62 (iH, br =},

B.43 (1H, =), &£.65 [1H, =a).

[Elemple de Referwncia 1773
2-(3,4,5-Trimetilfenoxi)-1-(4-1lscpropil fenil}etanona
2-Bromo-l-(4-isopropilfanil)etanona chtenida an al
Ejemple de Referencia 164 (20 g, 83,9 wmmal! ¥ 3, 4.5-
trimetilfensl {10.3 g, 75.4 wmol}l Se agregarcn a una solucidn
de carbonato de potasio {12.5 g, 20.5 mmcl) en sclucidn de
acetonitrile (200 ml), vy la mezcla se agitd con calentamlento
bajo reflujo caliente durante 6 horag. La selucidn de
reacnldédn se enfridé con hielo, se vacio dentro de agua fria,
la cual sa extrajo con acetato de etilo, El extracto se lavd
can una salmuera saturada, v luege e sech aobre sulfato de
scdlio. Entences, el solvente s destild completamente bajo
presidn reducida, y el residuo se purificd por cromatograltia

de oolumna en gel de silice {acerate de etilo: hexano =
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1:10) . La materiz aceitosa obtenida se corigtzlizd de hexano-
acetato de etile para obtensery Z1.5 g (rendimiento 96%) del
compussto del £itulo. Punto de fuaidn: 26-25°0.

"H-RMYW {COCL,) &: .28 (6H, 4, J = &6.2 Hz), 2.08 (3H, s},
2.23 (8H, =), Zz.37 !1H, septeto, J = 6.% Hgz), 5.1% {2H, =],
.61 (29, s8], 7.33 {2H, 4, J = 8.4 Hz), 7.%3 (2H, 4, JT =

8.4 Hz!,

[Ejemplo de Referencia 178)
Aoetato de 4-{2-{4-Igopropilfenil) -2~oxoeboxi} ~2-matil-1-
nattilo

Uzando acetate de 4-hidroxi-Z-metil-1-naftileo
sintetizado en 2l Ejemplo de REeferencia 172, el compuesto del
titule ee =intetizd de la misma mansra come en €l Ejempla de
referencia 177. Rendimiento &5%. Puntc de fusidn: 105-146°C
{metancl) .
‘H~RMN {CDC2s) 8: 1.28 (6H, d, J = 6.9 Hz), 2.27 (3H, 8], 2.45
(3H, s}, 2.%8 (1H, septeto, J = §.9% Hz;, 5.36 (2K, 8}, €.6&0
(1H, s}, 7.25 [(2H, d, J = 8.1 Hz}, 7.40-7.56 (2H, m), 7.66

VIH, . JF

Iy

8.7 Hz), 7.99 (2H, 4, J = #.1 Hz), 8.30 (IH, &, J

= 8.7 H=).

[{Ejaemplc da Referencia 17%]
i-ia-Isopropilfenil)-Z2-({3-metil-5,6,.7,6-tetrahidro-1-
naftalenil)loxiletancna

Usando I-meril-%,6,7,8-tetrahidro~1l-naftalenol
sinretizade en el Ejemple de Referencia 175, €l compuesto
del titule sge sintetizd de la misma manera come en el
Eijemplo de Referencia 177, Bendimients 65%. Materia

araeitasa,
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"H-BMW (CDC13) &: 2.28 (68, 4, T = 6.% Hzl, 1.65-1.82 (4H, m),
2.25 (3H, 8), 2.62-2.7% (4K, wm}, 2.%8 (l1H, septeto, J= 6.3
Hzy, 5.20(2H, 8}, .3% {1H, =), 6.5%5 (1H, =)}, 7.33 {(ZH, d, &

= £.1 He), 7.8%5 (2H, d, J = 8.1 Hzj.

[Biemple de Referencia 180)
1~ (4-Tesopropilfenili-2-{{6-metil -2, 3-dihidre-1H-inden-4-
iljoxiletancna

Usande 6-metil-4-indancl sintetizadc en el Ejemplo de
Refarencia 176, el compuesto del titulo se sinterizd de la
migma manera come en el Ejemple de Referencia 177.
rendimiento 91%. Punto de fusidn: S8-69°C (hexanc-acetato de
gtilaol.
'H-RMN (CDCls) 3: 1.28 {éH, d, J = &.9 Hz), 1.65-1.82 (2H,
quibteto, J = 7.5 Hz), 2.27 {(3H, s), 2.82-3.05 [5H, m), 5.22
(2d, &), €.38 (1H, &), &.70 {18, &), 7.34 (2B, d, J = 8.4

Hazj, 7.86 {2H, 4, J = 8.4 Hz).

[Ejemplo de Referencia 181)
2-1(3,5-dimetilfenilithio} -1- {4-isopropilfenil)etancha

Ugsanda 3,5-adimeriltiofensl, el compuessto del titulo se
sintetlzd de la misma mahera como en £1 Eiemplo de Referencia
177, Rendimiento 51%. Punto de £fusidn: 46-4790 {metanol).
H-RMN (CDCI) B: 1.27 (8H, d, J= 6.5 Hz), 2.26 (6H, 8), 2.97
(1H, septeto, J = &€.% Hz), 4.24 ([2H, ), &.85% [(1H, s}, 7.01

(2d, =y, 7.31 (34, 4., J = B.1 Hz), 7.&88 (2H, 4, J = B.1 Hzl.

(Ejemplc de Referencia 182}



T-l4-igonpropilbencill -3, 4, f-crimetil -1l-benrvofurans

Ugangdo 1-(2-(d4-1gepropilbencil) -2, 56-
dimetilfenoxi)acatona obtenida en el Bijsmplo de Referencia
15%, &l rompuesto del titulo se chtuye de la misma manera
come en la Referenvia 143, Rendimiento 76%. Punto de fusidn:
10E-107%C (acetats de etilo-hexans) .
H-RME ICDCIL) 8: 1.19 (8, &, J= 6.9 Bz), 2.30 {3H, =), 2.36
{ZH, &Y, 2.58 {34, &), 2.89-2.%0 {1H,6 s=meptebs, J= £.93 Hzj,

4.2% (2H, a), §.7% [1H, sf, T7.067 (aH, s}, 7.2% {1H, 8I.

[Eiemplo de Referencia 183]
3-ebil-7-l4-iecpropllbencil) -4, 6-dimatil-1-benzoturans

Usande 1-(Z-{4-iscopropilbencil}-3,5-dimetilfenoxi)buran-
z-ona cbtenida en &l Ejemplo de Referencia 1806, el compuesto
del titule se chituvo de la misme manera como en &1 Ejemplo de
Referencia 142. Rendimients 92B%. Punto de fusidn: 62-64°C
(Eter de dilscpropilo-metanol).
‘H-RMM {CDC1,y B8: 1.19 (éH, 4, J = 6.6 Hz}, 1.31 (3H, ¢, J =
T.8 Ha)y, 2.31 (3, s5), 2.76 {34, s}, 2.77-2.8B% (3H, m), 4.1%

{2H, &), .73 (iE, =y, 7.07 {44, =), 7.2% (1H, =i.

[Eiemplo de Referencia 164]
7-1{4-Isopropilbencil) -4, é-dimetil -3-propil-1-henziofurans

Tsando 1-i2-{4~izcpropllbenzil) -3,5-
dimetilfenoxijpentan-2-ona  cobtenida en el Ejemple de=
Referencia 169, &l compusato del titulo se obtuvo d2 la misma
manera <omg &sh 2l BEjenple de Referencia 143. Rendimiento Fz2%.
Punto de fusidm: 89-90°C (metancl).

HoRMN (CBCI.Y B: 1.0% (3", £, J = 7.5 Hzl, 1.18 (6H, d, J =
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6.9 Hz), 1.70 {(2H, m}), 2.3% ([3H, 8}, 2.57 [3H, =i, 2.74 {24,
£, J = 7.5 Hz), 2.83 (1H, sgepteto, J = §.% Hz), 4.20 (2K, =5).

6.80 (I1H, =), 7.08 [4H, =), 7.30 [(1d, e},

(Ejemplo de Referencia 1815]
3-Taopropil-T-(4-isopropllbancil) -4, 6-dimeril-1-benzofurans
Usando 1-{2-{d-isopropilbencil}-3,5-dimetilfencxi-3-
metilbutan-~2-ona obtenida en el Ejemplo de Referencia 170, el
compuesto del tirulo se sintetizd de la misma mansra como en
el BEiemple de Referencia 143, Rendimisnte 87%. Materia

aceibcga.

N

Im-RMM (CDOYSY &: 1,19 (8K, 4, J = £.92 Hzy, 1.33 (6H, 4, J

6.9 Hz}, 2.32 {3H, &), 2.%9 ({(3H, 8}, 2.83 {(iH, septato, J

"

£.9 Hz), 3,28 [(1H, septeto, J = §.9% Hz), 4.20 {2H, &), §.81

(iH, s}, 7.08 (48, s), 7.30 (1R, a).

[Biemplo de Referencia 188]
3-13-Bromofenili-4, €, 7-trimeril-1-kenzofurana

Ugande 1~ (3-bhromofenil)-2-~(2,3,5-trimetilfenoxi)etanona
obtenida en &l Ejemplo de Referencia 161, el compussto del
tirule me sincetilzd de la misma manera como en £l EBiemplo de

Faferencia 143. Rendimiento 82%. Materia aceitosa.
H-RMN (0DC1sd d: 2.1% {3H, 8}, 2Z.36 ({(2H, a), 2.43 (3H, s},
.84 (1H, =], 7.268 {(iH, &, J = &A.1 Hzy, 7.35%-7.33 (1H, m},

T.48-7.53 {2H, w), 7.5%-7.60 U[1H, mi.

[Eiemple de Referencia 187]
- (I-Metoxifenil)-4,6, 7-trimetil-1-benzofurano
Usande 1-{3-metoxifenil)-2-{2,3,5-trimetilfencxi)etancna

obtenida en &l Ejemplo de Referencia 162, el compussto del
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titule =2 sintetizd de la misma manera come en el Ejemplo de
Referencia 143. Rendimiento 82%, Materia aceitosaa.

‘H-RMN {CDCLl,) §: 2.21 24, =i, 2.36 (3H, =i, 2.43 (38, 8},
3,83 (3H, &), 6.84 (1H, &), &.%90-7.04 (3H, m}, 7.322 [1H, t, J

7.8 Her, 7,51 [1iH. =).

1

[Ejemple de Referencia 188}
d-ila-Teopropil-Z-metoxifenil) -4,6,7-trimetil-1-benzafuranc
Una solucidn mezclada de la mezcla de 1-{2-isopropil-£€-
metoxifenil)-2-{2,2,.%-trimetilfenoxi]etanona 2 1-yd-
ilgopropil -2-metoxifenil) -2~ (2,3, 5-trimerilfenoxi) etancna
obtenida en el Ejemple de Referencia 171 (6.27 g, 1%.2 mwol!
v KE8F Montmorillonita {7.40 g en toluens (100 wmL}, =e agitd
bajo una atmdsfera de argén a 90°C Qurante 5 horas. la
solucidn de reaccidn se £filtrd a través de celire, v el
filtradso se concentrd bajo prasidén reducida. Bl residuc se
purificd por cromatografia de gel de silice f(acetate de
etilo: hexane = 15:85) para cbtener 2.34 g (rendimiente 40%)
del compuesto del titwulo. Materia aceitosa,
HoRMN (DT & 1.31 (6H, &, J = 6.3 Hz), 2.10 (3H, s}, 2.32
(38, s}, 2.41 (3H, =), 2.00 (1H, septero, J = 6.% Hz}, .76
(3H, &), €.77-6.80 (2H, w), §.83-6.86 (1B, m),. 7.17 (1K, 4, J

= 7.8 Hel, 7.44 (1H, s}.

[Ejemplc de Referencia 189)

1-l4-Brome-2- {4-iscpropilbencil) -3, 5-dimetilfenoxil acetona
Usando 1-{2-l4-igopropllbencil] -3, 5-

dimetilfenoni)acetona obtenida &n el Ejemplo de Referencia

159, 2l compuesto del tirnlo se sintetlzd de la misma manera

como en el Ejemplo de Referencia 23, Rendimiento 72%., Punto
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de fTusidn: 93-%2°C {mecancl-THF) .

"H-RMN {CDCl,} &: 1.2¢ [6H, 4, J = .9 Hza!, 2.12 [3H, &), 2.39
(6H, s8), 2.82 (18, septeto, J = &.% Hz), £.13 (2H, 33, 4.4%
(2H, =8i, .51 {14, =), 7.00 (ZH, &, J = 8.4 Hz), 7.08 {2ZH, 4,

J = 8.4 H=z),

{(Ejemplo de Referencia 120]

G-bromo-7- {(4-isopropilbencili-3,4,6-trimetil-1-henzafuranc
Uaando 1-{d-bromo-1-12- (4-isopropilbencilj-3,5-

dimetilfenoxi) acetona obtenida en el Ejemplc de Referencia

189, el compuesto del titulo gz gintetizé de la misme manera

oomd en el Ejemplo de Referencia 143. Rendimiento 84%. Punto

de fusién: 7¢-7750 {merancl -THE) .

'q-rRMN {CDCL:) & 1.20 (6H, &, J = 6.9 Hz), 2.37 {3H, a), 2.44

{3H, =], 2.71 {38, =), 2.82 (1H, septeto, J = 6.9 Hz), 4.28

(24, s, 7.04 (2ZH, &, J = B.7 Hz), 7.08 {(2H, &, J = 8.7 Hz|,

7.32 (1H, =).

[(Efemplo de Refersncia 191]
4,6,7-crimetil~2-{4-merilfenil} -i-henzofuranc

Una mezcela ez 1~4-metilfenil)~2-(2,3,5-
crimetil fenoxi)etanona obtenida an el Ejemplo de Reierencia
163 (1.0 g, 3.73 mmol) v dcido polifesidrice (6.0 g) se agitd
a 80°C durante una ¥y media horas. El =gua se agregd & la
gclucidn de reacoidn, la cual se extraje con acetato de
atilc. La capa orginica se lavd con una solucidn de carbonato
dcido de sgodio, se secd gobre sulfato de sodic anhidro, v
luega se concentrd pajo presidn reducida para chiener 776 mg
(rendimiento 83%) del compuesto del titulo. Punto de fusidn:

112-113°¢ {acetato de etilo-meranol) .
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TH-FMM  (ODO1.y B: 2,19 {(3H, s}, 2.35 (3B, s), 2.41 {3H, =),
Z.42 (3H, )], &.81 {1H, =&y, 7T.20 (z¢, 4, J = 7,8 H=)}, 7.31

(zH, 4, J = 7.8 Hel, 7.46 [1H, =).

[Eiemglo de Referencia 152)
5-Metil-2-14,6,7-trimetil-1-benzofuran-3-illpiridina

Usandao i-{5-metilpiridina-2-1i1)-2-{2,3 5~
trimetilfenoxi)etancna obkrenida en &l Ejemplo de Referencia
1é8, el compussto del titule s sintetizd de la misma wanexra
come en el Ejermple de Referencia 151, Rendimisento 87%. Punto

de fusifn; 124-135°0 (acertato de etilos-hexano) .

-

*H-RMM (CDC1.3 H: 2.30 {3d, =), 2.35 (3H, s}, Z.3% (3H, =),
2.42 {2R, =), .85 (iH, =), 7.37 {14, &, S = 8,1 Bz}, T.5H3
(iH, &2, J = 2.1, 8.1 Hz), 7.67 {1H, =), 8.54 {(1H, &, J = 2.1

Hz) .

(BEjemplo de Referencia 153)
B-Brome-3- (d-igsopropil) -4,6,7-trimetil -1 -benzofurans

Uaando 4-bromo-1~ (4-iaopropilfenily-2-{2,32,5-
trimetilfenoxi)etanona obtenida en el Ejemplo de Referencia
165, el compussts del titulo se sintetizd de la misme manera
come en &l Ejemplo de Referencia 143. Rendimiento 86%.

Materia aceitnsa.
'H-EMN (CDC1i) &: 1.31 igM, d, § = 7.0 Hz}, 2.20 (3B, s8], 2.5951
(6H, =), 2.%7 (14, septeto, J = 7.0 Hzl, 7.2%-7.3% [(4H. w},

7.48 (1H, =}.

{Bjemple de Referencia 154]

i-{4-Isopropilfenil)-4,5,6-trimetil -1 -benzoiuranc
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Usando 2-{3,4,5-trimetilfenoxi} -1- (4~
igopropilfenillieranona obtenida &n el Ejeuple de Referencia
177, el rompuesto del titulo se sintstizd de la misma manera
come  2n el Eiemplo de Referencia 143, Rendimiento 96%.
Materia aceitosa.

*H-RMN {CDCls) 8: 1.30 (6H, @, J = 6.5 Hz}, 2.18 {34, 8], Z.21
(M, =), 2,3% (3H, =y, 2.98 (1H. =eptetn, J = £.% Hz;, 7.1%
{14, =a), 7.2% (24, &, T = B.1 Hz], 7.33 (2H, &4, J = 8.1 Hz},

7.38 [1iH, s).

[Ejemplc de Referencia 18E)

Aoetars de 3-(4-Igopropilfenil)-4-metilnafto({l,2-b}furan-5-il
Usands acetato de 4-(2- (d-isoproplilfenil)-Z-oxostoxi)-2-

meril-1l-naftilc obtenide en el Ejemplo de Referencia 178, el

compueste del vitulo se sintetizd de la misma wanera Ccomo en

2l Ejemplc de Referencia 3143, Rendimientc 38%. Punte de

fusidn: 118-119%0 {metancl).

M-RMN (CDC1s) B: 1,31 (BH, 4, T = 6.9 Hz), 2.15 {(3H, s}, 2.47

{3H, =), 2.%8 (IH, septero, J = 6.9 Hz), 7.28 (2M, 4, J = §.4

Hej, 7.2% {2H, d, J = 8.4 Hz;, 7.47-7.%% (24, w}, 7.87 [1H,

s, T.77T (1K, &, J = 8.7 Hz), &.31 (1R, 4, § = 8.7 Hz}.

[(Eiemplo de Referenciz 1561
A-l4-ITsoproptlfenil) -4-metil-5, 7,8, 9-tetrahidronaftafl, 2-
1] furanc

Usandc 1-{4-isopropilfenil)-2- ({3-metil-5,6,7,8~
tetrahideo-i-naftalenil)oxijetanona obranida en el Eijemplo ae
Referencia 179, =1 compuesato del tituls ze sintetizd d= la
misma manera gome en 2] EBijemplo de  Referencia 143,

Rendimientos 5&8%, Punbto de fugidn: 97-95°0C.
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H-RMN (CDC14) §:; 1.30 (6H, 4, J= 6.9 Hz), 1.75-1.98 (4B, m},

2.20 {(3H, &8}, 2.75-3%.02 {sd, wj, §.74 {(1H, =), 7.2¢ {2H, 4, T

I

8.1 Mz}, 7.35 (24, 4, J = 8.1 Hz;, 7.48 [1H, s).

[BEiemplo de Refarencia 157)
3-t(4-Isopropilfenil) -2-metil-7, 8-dikidro-£H-indenfq, 5-
bl furanc

Usando 1-{4-isopropilfenil]-2-{{6- metil-2,63-dihidro-1H-
inden-4-ilioxijetanona obhtenida en el Ejemplo de Referencila
180, =21 pompuesto del titule se zintetizd de la misma manetra
como en el Eijemplo de Referencia 142. Rendimiento 77%. Punto
de fusidn: 70-72°C (metancl].
YH-RMN  [CDCLs) 8 1.30 (8H, @, J = 6.9 Hz}, 2.11-2.24 {5H, m},
2.90-3.06 {3H, m), 3.13% {2H, &, J = 7.5 Hz), 6.91 (1H, 8}, 7.24

{2H, d, J = 8.1 Hz), 7.34 (2H, &, 0 = 8.1 HEz), 7.46 (iH, s).

[Ejemplo de Referencia 158}
i-{4-Igopropilfenilj-4, 6-dimeril -l -henzotiofenn

Usande 2-4(3,5-{dimernilfenilicic} -1~ (4~
isoprapilfenilletancna obtenida en el Eijemplo de Referencia
121, el compuestc del tituleo se mintetizd de 1la misma mansra
come eh 2l Biemple de Referencia 143, Rendimienco 86%. Punto
de Fusifm: B3-84°C (metatol}.
H-RMN (CDC1,} §: 1.20 (eH, d, J = 6.5 Hz), 2.06 (3K, s}, 2.43
(2H, 2}, 2.97 (14, septsteo, J = 6.2 Hz}, £.91 {1H. s}, 7.10
{1H, 2, 7.22 {24, d, J = 2.4 Hz), 7.28 (2H, &, J = 8.4 Hz),

7.53 (iH, 8).

[Eiemnple de Referencia 199)
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3-atil-T- (d-isopropilbencil) -4, 6-dimetil-2,3-dihidro-1-
Denzofurans

PN ung golucidn mezclada de A-etil-7-(4-
igopropilbencili-4,6-dimetil-3-propil-1-benzofurano
abtenida en =1 Eiemplo de Referencia 183 (P41 mg, 2.54
nmell en acido trifluvcrcacétiss [B mL) 8 agregd gota a
gora trietilsilanc (0.%4 wh, 5.87 mmel), y la mazcla se
agitd a temperatura amblente durante 1 hora. EL agua se
agregd a la solucidén de reaceidn, la cual se extraje con
acetato de etilo, ¥y luege la capa orgédnica se lavd con una
solucidn de carbonato dcido de sodic, se secd sobre sulfate
de sodic anhidra, v luege s& concentrd bajo presliin
reducida. El residuc cbtenido se purificéd por crowmatogralis
de columna en gel de silice f{acetato de etileo: heéxano =
1:4) para obtener 240 mg (rendimiento 2%%) del compuesto
del tituleo. Materia aceitosa.
‘H~RMN {CDCly) B: 0.9% (3H, t, J = 7.6 Bzi. 1.1& (6R, 4, J =
6.9 Yz, 1.48-1.64 (2H, m), 2Z.16 (34, =}, 2.24 (3H, sj, 2.82
{149, septeto, J = &.% Hz), 3.,30-3.36 {14, m), 3.%0 (2H, =],
4.26 I[1H, dd, J = 3.6, 8.7 Hz), 4.%0 (1K, =, J = 8.7 Hz},

4.532 [1H, =], 7.08 (4H, s5;.

{(Ejemple de Referencia 2001
T-{(4~igopropilbencil) -2, 4, 6-trinetit~2,3-dihidro~1-
benzofurano

Uaando T-{d4-igopropilbencil)-3,4,6-crimetil-1-
penzofurano obtenido en el EBiemplo de Refersencia 182, &1
campuestn del titulo se ginterizd de la miama fanera cond &1
el Ejemple Jde Referencia 1%%. Renhdimiento: cuantitatlivo.

WMateria aceikossa.
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g-ppd (CDC1.) B: 1.20 (6H, &, J = E.9 Hz), 1.28 {38, d. J =

£.9 Hwl, 2.1 [23H, sy, 2.24 (24, ), 2.80-2.9%0 (1H, septeto,

L]
i

£.9 Hz), 3.405-3.55 {(1H, m), .50 {(2H, =), 3.17 {1H, 44, &
= 4,2, B.,4 Hz&}, 4.55 [iH, £, J = 4.2, #.4 Hz), &.48 (1, =},

.07 (4H, s8}.

fEiemple de Referencia Z01}
T-{4-igopropilbencil) -4, 6-dimetil -2 -propil-2, 2-dihidro-1-
benzofurano

Uaando 7-{4-igopropilbencil} -4, §-dimetil-3-propil-1-
benzofurano ohtenide en el Biemplo de Referencia 184, el
corpuesto del titulo se gsinterizd de la misma manera como eh
2} Ejemplo de Referencia 19%%. Rendimienta 95%. Materia
ageitosa.
H-rMM (CDCl.) 8: 594 (3H, £, O = 7.5 Hz), 1.15 (BH, &, J =
£.2 Hz), 1.37 (ZH, m}, 1.47-1.65% (2H, wm}, =2.1& {3H, s8], 2.24
{34, &), 2.83 (14, septeroc, J = 6.9 Hz], 3.30-2.90 (1H, wi,
2.6% (2H, &), 4.34 (I1H, dd, J = 3.3, B.7 Hz], 4.48 {(1H, ¢, J

= £,7 Hz), £.48 (1H, &), 7.06 {44, =).

[Ejemplc d¢ Refersncia 2027
i-igopropil-7- {4-isopropllbencili -4, 6-dimer1l -2, 3-dihidyc-1-
renzofurano

Usando 3-isopropil-7-{4-iscpropilbencil)-¢,&-dimecil-1-
benzofyrano obtenido en el EBEjemplo de Referencia 18%. =1
compuestse del titule se sintetizd de la misma mansra Qome aen
€l Ejemple de Referencia 19%. Rendimiento: cuantitative.

Materia acelitoga.

peeMN (oDely) 8§: .73 (238, d, J = 8.9 Hz), .99 {2H, 4, J =
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6.% Hg}, 1.12% (eH, 4, J = &.% Hg), 2.06-2.17% (1H, m}, Z2.15
V3H, &), 2.24 (3H, sV, 2.23 {(1H, seprero, 3 = ©.9 Hzy, 3.33-
3.38 (1H, m), 2.8& (1B, 4, J = 15.8 Hz), 3.%5 {(1H, 4, J =
15.6 Hzl, 4.356 [1H, ©, J = 9.6 Hz), 4.5E0 [1H, dd, J = 2.7,

9.0 Hezj, .49 (1H, =), 7.06 (4H, =8].

[Biemplo de Referencia 2037
3-ti-pbromofenil) -4, €, 7-trimetil-2,3-dikidre-1-benrofuranc
Ugandg 3-{a-bromofenil)-4,4, 7-trimeril-i-benzofurang
obtenido en el Ejemplo de Referencia 186, €l cowpuasto del
titulo se sintetizd de la misma manera come en 1 BEjemplo de
Referencia 14%. Rendimientce 82%. Punto de fusidn: 73-74°C
facetato de etilo-hexano) .
'H-gMN (CDCL;) §: 1.90 (3H, &), 2.15 (3, s}, 2.23 {(3H, sl,
4,39 {1, 44, J = 4.8, 9.0 Hz), 4.50 (1H, dd, J = 4.8, 2.0
Hz}, 4.83 (1¥, ¢, J = 9.0 Hzi, 6.50 [1H, 8), 7.06 (1H, &, J =

7.5 Hz}, 7.1% [(iH, &, J 7.7 Hgr, 7.30 {14, s, 7.35 {1H, d,

J = 7.7 Hzy.

(Ejempla de Referencia 204]

I-(3-metoxifenil) -4,6,7-trimetil-2,3~dihidro-1l-henzofuranc
Usando Z-(3-metoxifenill-4,6, 7-trimetil-l-benzofurand

obtenids en £l Eiemplo de Referencia 187, el compuesta del

titulo e sintetizt de la misma manera coma en el Ejemplo de

Referencia 19%. Rehdimiento 82%. Materia aceltosa.

TH-RMN  (CDCL.) §: 1,81 (3H, sy, 2.1% ¢3H, =), 2.23 (3H, si,

3.76 (3M, s}, 2.42 {1H, 44, T = 4.8, 8.7 Hz}, 4.52 {1H, 44, J

= 4.8, 8.7 Uz, 4.84 (1H, r, J = 8.7 Hz}, &.48 (1H, =), 6.68-

£.77 (34, wmi, 7.20 (14, &, & = 7.8 Hzj.
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IBjemple de Referencia 205)
3-{d-igopropll-Z-metaxifenil)-4,6,7-trimetil-2,3-dihidyrc-1-
benzofurano

Uaando 3-{4-igopropil-2-metoxifenil)-4, 6, 7-trimetil-1-
benzofurano cbtenido en el Ejemplo de Refersncia 188, =1
compuesto del titulo se sintetizd de la misma manhera Como en
al BEijemplo de Referencia 19%, Rendimiento 7T%%. Punto de
fusidn: 102-103°C (metanoll.
‘M-RMN (CDC1.) &: 1.22 {6H, 4, J = 6.5 Hz), 1.%% (234, s, 2.14
(3B, 8), 2.24 (3H, =8}, 2.88 {(1H, septests, J = £.3 Hzl, 3.87
{38, =}, 4.34 (iH, 24, J = 3.3, 7.5 Hz), 2.78-4.88 [(2H, m),

5.52 1R, s}, &.66 (2H, s}, 6.72 [(1H, s].

[Ejemplo de Referencia 206]

4,8, 7-trimetil-3-{4d-metilfenil} -2, 2 -dihidre-1-benzofuranc
Uganda 4,6, 7-trimetil-3-i4-maetilfenil) -l-bepegfuranc

obtenidc en el Ejemplo de Referencia 191, el compuesto del

titulo se sinterizé de la misma manerae como aen el Eijemplo de

Referencia 144, Rendimiento 81%. Punto gde fusidn: 65-6°C

(THF - metanol).

'H-RMN {CDCL;) &: 1.88 (3H, =), 2.15 (3H, &}, 2.22 {34, s},

2.31 (3B, 8), 4.3% (1H, 44, J = 5.2, 8.8 Hz}i, 4.51 (1H, 44, J

= 5.2, 5.8 Bz}, 4.84 (1K, ¢, J = B.B Hz), &.48 (1H, &), 7.02

(2H, 4, J = B.4 Hg}, 7.09 (2H, &, J = 6.4 Hz}.

{Ejemplo de Referencia 207]
S-metil-a2-{4,8,7-trimetil-2, 3-dikidro-l-benzofuran-3-
1lipiridiaa

Usando S-metil-2-i4,6, 7-trimetil-1l-benzoiuran-3-

ilypiridina obtenida en el Eiempleo de Referencia 192, =i
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compueste del tirule se sintetlzd de la misma maneya como 20
el Ejemplc de Referencia 144. Rendimiento 89%. Punte de
fusidn: s9-70°C {metancl).

H-RMN (CDCLs) 8 1.92 {3H, =), 2.34 (3H, s, 2.22 {(3H, =i,
2.2% (3H, =2), 4.%% (iH, 44, J = 4.5, 5.0 Hzj, 4.72 (1H, ad, J
= 4.5, $.0 Hz), 4.88 (1H, &, J = 5.0 Hzl, 6.49% (1H, &}, £.83
(1K, 4, J = 7.8 M2, .37 (iH, d4, J = 2.1, 7.8 Hzi, §8.37

(1K, &, J = 2.1 Hz).

[Eiemple de REeferencia 208)
Z-l4-Teopropilfenil)-4,5,6-trimatili-2, 3-dihidre-1-henzoiurano
Usands 3-id4-isopropilfenil)-4,5,é-crimetil-1-benzafurano
cbrenide ern el Ejemplo de Referencia 194, =1 compuesto del
titule se sintetizd de la misma manera ¢omc en el Ejemplo de
Feferencia 1%9. Rendimiente 74%. Punto de fusidn: 70-71°C
{metancl} .,
*H-RMN {CRCI.) 8: 2.22 (éH, 4, J = 6.9 Hz), 1.93 (3H, s}, 2.G6
(3H, =), 2.28 (3H, =&}, 2.86 (1H, septets, J = £.9 Hz), 4.38
{18, 4d, 3 = 8.7, 4.5 Hz), 4.49 {14, dd, J = 9.0, 4.2 Hz),
4.78% (1B, v, J = 8.7 Hz), 5.5% {14, =), T.93 {(2H, 4, J = 8.1

Bz}, 7.11 (2H, 4, T = 8.0 Hz).

[Eiemple de Referencia 29§]
Avcetato de 3-{4-Isopropllfenili-4-meril-2,3-dihidronaftsfl, 2-
bl furan-5-il

Usando acetato de 3-[4-igopropilfenil)-4-metilnaftoll,2-
plfuran-5-1il obrenidc =n el Ejemplo de Referencia 135, el
compusato del titulec se sinterizd de= la misma manera Como e
gl Ejemplc de Referencia 19%. Eendimients 74%. Punte de

fusién: 10%-1102C {(hexano-acetateo de etilas}.
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MMoRMM (CDClst §: 1.22 64, 4, J = 6.9 Hel, 1.93 (3H, s}, 2.42

38, =}, 2.88 {lH, =septeste, J = &€.,9% Hz), 4.63 (1K, dd, J
2.7, 5.1 Hz), 4.74 (iH, dd, J = 8.3,5.1 Hz], 5.06 {1H, r, J =
.0 Hzy, 7.0% {2H, d, J = £.4 Hz), 7.12 (2H, d, T = 8.4 Hz),

T.38-7.50 [3H, wm), 7.£¢ (iH, 4, J = 8.7 Bz}, T.97 (iH, 4, J

i

.7 Hzi.

[(Ejemplo de Referencia 210]
A-l4-Isopropilfenil) ~4-metil-2,3,6,7,8, 8-hexahidronafto(l,2-
k] furano

Usandao d-{d4-igoprepilfenil;-4-metil-6,7,8,9-
tetrahidronafen({l, Z-b) furano obtenide en 21 EBijemple de
Referencia 196, el compusste del titule se gintetizd de la
migma manera como en =1 Bjemplo de Referencia 189
Rendimiente 20%. Punte de fusidn: 54-55°C (metancl].
"MoRMM (CDCL,0 8: 1.22 (6H, 4, J = €.9% Hzy, 1.70-1.98 (TH, m},
2.57-2.76 (4H, my, 2.87 [1H, septeto, J = 4§.5% Hzy, 4.43 (1H,
dd, J = £.4,5.4 Hz), 4.50 [(AH, 44, J = &.8, 5.7 Hz), 4.88
[14, t, T = 8.7 Hdz), &.40 {1H, s}, 7.07 (2H, 4, J = 8.1 Hz],

7.13 I2H, 4d, 3 = 5.1 H=) .

(Ejemple de Refevencia 211]
I-{g-Teopropilfenil) -4-metil-3,6,7, B-tetrahidra-2H- indan [4, 5~
bl furans

Usando 3-{4-igopropiifentil)-—¢-metil-7,8-dihidro-&H-
inden{4,s-bfurane obtenide en el Ejemplso de Referencia 187,
el compuesto del titule e sinterizd de la miama manera Como
en el Ejemple de Referencia 199, Rendimiente 25%. Punto de

fusidm: TT-T72¢C {metangl).
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‘HomMM (CDC1,) B: 1.22 (6H, 4, J = &.9 Bz), 1.%3 {(3H, ), 2.10
(ZH, guinteto, J = 7.5 Hz), 2.75-2.8% (SH, m), 4.40-4,54 [28,
wmi, 4.86 (1H, t. J = a.1 Hz), &6.57 [iH, 8), 7.06 {2H, 4, J =

.1 Hzy, 7.13 {2H, d, I = 6.1 Hz!.

[Efemplo de Referencia 20.2)
- l4-igoprapilfenil) -4, 6-dimetil-2,3-dinidro-l-benzotiofeno
ﬁsando 3-{s4-isopropiltenil)-¢,§-dimetil-]-benzotiafens
ohtenide en el Ejemplce de Referencia 198, el coﬁpu&ato del
ritule se sintetizd de la misma manera como en &l Ejemple de
Referencia 19%, Eendimiente B85%. Punto de fusidn: 74-75°C
{matanol) .,
‘H-RMN [CDClsy B: 1.21 {6#, d, J = &.9 Hzd. 1.96 (3H, a3}, 2.28
(3H, =), 2.85% (1H, =epteto, J = .59 Hzy, 3.1% (1H, dd, J =
11.1, Z.4 Hz), 3.%0 {1H, dd4, T = 11.1, 8.4 Hzl. 4.64 (1H, Jdd4,
J = 8.4, 2.4 Hz), &6.53 {1H, g8}, &.85 {(1H, &), 7.02 (2H, &, J

= &.1 Hz', T.10 {24, 4, J = &.1 Hz).

[Ejemple de Referencia 2132)
2-{4-isopropilbencil} -l-metoxi-3,5-dimetilbencenc

A una sclucidn mezelada de hidrure de so0dic  (una
dispersitn de parafina liguida al €0%, 757 mg, 13.% mmol} en
DME (50 ml) se agregd gota & gota 2- {4-isopropilbencil)-3,5-
dimetilfenol obtenido en ¢l Ejemplo de Referencia 14% {4.01
g, 1%.8 mmol) en DMF (15 ml) bajo una atmdsfera d¢ argdn a
gec, y la mezcla ge agltd durante 30 minutos. A la sclucidn
de reaccién se agregd gota a gota una solucidn de yoduro de
metilg {2.68 wmbL, 18.9 mmol) en DMF (8 mLj a la misma
temperatura, v la mezola se agitd dorante 30 minutos. La

solucidn de reaccién se enribid a temperatura ambiente, se
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agregtd asua a ello, la cual se extraje con acetate de etils.
La capa orginica se lavd con agua, se secd sobra sulfato de
sodio anhidre, se filtrd, vy lusgo se concentrd bajoe presldn
reducide, El residuo obtenido se purificd par cromatografia
de columna en gel de 8ilice (hexang:; acetato de etilo = 8:1)
paras obtener 2.45 g (rendimisntoe B82%) del compuesto del
ritule. Materia aceitosa.

HoRMN (ODC1.} &: 1.20 (6H, &, J = €.9 Hz), 2.19 {(3H, 8}, 2.31
{3H, 3, 2.83 [1H, gepteto, J = &.8 Hz), 3.78 (3H, g}, 3.87
{2H, =), 6.5% {1H, =), €.861 (1H, s}, 7.03 (2H, &, J= &.1 Hz},

T.06 {2H, 4, J = B.1 Hzj.

[Ejemple de Referencia 214]
1-{aliloxi)-3,5-dimetilbencens

Usande 2,5-dimetilfencl v bromuro de alilo, el compussto
del tituleo me sintetizd de la misma manera como en sl Ejemplo

de Referencia 213, Rendimienta 78%., Mareria aceitosa.
*H-RMN {CDCl,y &: 2.28 (8H, =), 4.46-4.532 {2H, w), 5.24-5.2%
{14, m), 5.36-5.43 (1H, wm}, 5.99-¢.1¢ {14, m), 6.5% [2H, s},

&£.60 {1H, =},

[Ejemplo de Referencia 2151
2-A111-3,5-dimetilfenol

Una solucidén de 1-(aliloxi)~3,%-dimetilbenceno obtenida
an el EBjemple de Referencia 214 (1.4 g, 6.2 mwmel) =n N, N-
dietilanilina {4 ml) se agitd bajo una atmdésfera de argon a
216%C durante 5 horas., A la zolucidn de reaccidn ss adregd
acatato de erilo, v la mezcla =ze lavd con Acido clorhidrico vy
una salmuera sgaturada, 8e =ecd scbre sulfate de godic

anhidro, wse filtrd, v luego se concentrd baje presifn



redunida. £l rezidue obtenido se purificd por cromatogralia
de columna en gel de silice (hexano - acetato de etilo 7.3
para obtener 238 wy (rvendimients $4%) Adel compuesto del
titulo. Materia aceltosa.

Y-RMN  (CDCLy) 8: 2.24 (€M, si, 3.37-3.40 (2H, mb, 4.79% (1H, s},

4. %8-5.08 [2H, m), 5.8E-6.01 (1H, m}, &.50 [1H, =), 6.50 (lH, s).

[Eiemplo de rReferencia 21€]
Z2,4,6-Trimeril-2,3-dihidre-1-benzofuranc

A una solucidn de 2-a111-3,5-dimetiifencl obtenida en sl
Eiemples de Referencia 215 (%35 mg, 5.77 mol)} en metanol (5
mhL) ge agregd dcido clorhidrico concentrade (5 mbl, vy la
mezcla se valencd bajo reflujo bajo una atmbsfera de argtn
durante 20 horas, La solucidn de reaccidn se neutralizd por
solucidn de hidrdxide de sodio acuosa, la cusl se extrajo con
acetato de etilo. La capa orgénica se lavd con una solucidn
de caybonate acide de sodis, se seed sobre sulfatos de sgepdio
anhidro, se filerd, ¥ luego se concentrd baje presidm
redunida para obtener el residuo, &l cual se purificd por
cromatograffa de zeluma en gel de silice (etil acetato:
hexane = 1:4) para obtener 472 mg {rendimiento 50%} del
conpuedts del tituleo. Materia aceitosa.
H-RMN [CDC1;y §: 1.4% (3K, 4, J = .3 Hz), 2..8 (3H, g},

2.2 [3dH, =3), 2.&7 [(1H, dad, J

1

7.%, 15.0 H=)}, 3.13 (1lH,
dd, J = 8.7, 1%.0 Hz), 4.8&-4.28 (1H, m), &.41 <«iH, &),

£.47 (1H, a}.
[Biemplo de Referencia 217)
l-bromo-2- {?~cloroetoxi) -2, 4-dimet i lhencena

Unas solusidn mezelada de  2-bromo-3,EBE-dimetilfencl
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obtenida en el Ejemplo de Referencia 14% (16.3 g, 74.6
meol) y oclorure de bencil-cri-n-butilamoniec (23.3 g, 7.46
mmaly  e&n 1,2-dicloroetano {150 mbL) - una solucidén de
hidréxido de seodio acuocsa 8 N (26 mL) - agua (113 mL), se
calenté kajo reflujo durante 5 horas. El agua se agregdo a
la sclucidén de reaccidn, la cual se extrajo con acetato de
etilc. La capa organica combinada se lavd con agua, una
solucidén de carbonateo Acido de seodio, ¥ una salmuera
gaturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidre, ae
filtrd, v luege se concentrd bajo presién reducida. El
residuc se purificéd por cromatografia de columna en gel de
gilice (acetate de etilo: hexano = 1:4) para obtener 16.6
g (rendimienteo $0%) del compussto del titulo. Materia

aceltosa.
lYy-RMN {CDC1s) &: 2.28 (3H, =}, 2.37 {(3H, s}, 2.85 {(2H, t, J =
6.3 Hz), 4,2% (24, t, J = &.3 Hz), &.57 {1H, &), &.73 {1H,

i .

[Ejemple de Referencia 218]
Z-bromo-3-(2-clocroetoxi) -4- {4-igopropilfenil) -1,56-
dimet ilbencenc

Usando 2-bromo-6- {4-isopropilbencil}-3,5-dimetilfencl
obtenide en el Ejempls de Referencia 150, a1 compuesto del
titulo se sintetizd de la miama manera come =2n €l Ejemple de
Referencia 217. Rendimiento: cuantitative. Materia aceitosa.
H-RMN {CDCI,) &: 1.21 (6H, 4, J = 6.9 Hz), 2.15 {3H, s}, 2.37
{3H, =8}, 2.85 {(lH, =septeto, J = &.% Hz}, 3.75 (2H, t, J = 6.0
Hz), 3.88-4.07 (4H, w}, 6.8% (1H, s}, 7.00 {(2H, d, J = B.4

Hz), 7.09 (2H, 4, J = &.4 Hz).
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[Ejempln de Refarencia 219)
4,8-dimetil-2,3-dihidro-1l-benzofurano

A uria solucidn de l-bromo-2-({2-¢cloroetoxl) -2, 4-
dimetilbencenc chtenida en el Ejemplo de Referencia 217 (8.70
g, 33.¢ mmol) en THF {210 mL} se agregd riapidaméente n-
butillitio {solucién hexane 1.6 M, 31 mbL, 49.5 mmel) bajo una
atmSsfera de argdm a 0°C, y la mezcla se agitd durante 30
minutas. La scolucién de reaccifn se entibild a temperatura
ambiente, a lo cual se agread hielc, el ¢ual se extrajo con
acetato de etilo. La capa orgdnica se gsecd sobre sulfato de
sodio anhidro, se filcrd, ¥y luego se concentrd bkajoe presidn
reducida para obtener 4.70 g (rendimiente 26%) del compuesto

del titule. Materia aceitcs=a.
H-RMN (CDC1,Y &: 2.20 {3H, &), 2.26 {3H, =), 3,06 (2H, t, J =
8.7 Hz}, 4.5%4 (2H, t, J = 8.7 Hz), &.45 f{1H, =), &.48 {1H,

=

[Ejemplo de Referencia 220]
7-{4-iscpropilbencil) -4, 6-dimetil-2, 3-dihidro-1-benzofurano
Usando 2-bromo-3-{2-cloroetoxi) -4- {4-isopropilfenil) -
1,5-dimetilbencenc cbtenido en el Ejemplo de Referencia 218,
el compuesto del titulc se sintetizd de la misma manera como
en el Ejemple de Referencia 213. Rendimiento 8l%. Materia
aceitosa.
HeRMN (cDC1;) &: 1.20 (6H, d, J = 6.3 Hz), 2.17 (3H, &), 2.1%
(3H, =), 2.83 [lH, septete, J = 6.9 Hz), 3.1 (2H, &, J = 8.7
Hz}, 3.%0 (2H, &), 4.5¢ (2H, t, J = 8.7 Hz), &.49 {lH, s},

T.O0T {4H, =s).

[Ejemplo de Referencia 221]
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5-bromo-7-{4-isopropilbencil) -3,4,6-crimetil-2, 3-dihidre-1-
benzofurane

Usande 7-({4-isopropilbencil)-3,4,6-trimetil-2,3-dihidro-
l-benzofurance obtenide en el Ejemple de Referencia 200, el
compueste del titulo se sintetizd de la misma manera Ccome én
.61 Ejempls de Referencia 23. Rendimiento 87%. Materia
aceirosga.
TH-RMN {CDC1l,) &: 1.20 (H, d, J = 6.9 Hz), 1.28 (3H, d, J =
6.9 Hz), 2.30 (3H, s), 2.35 {3H, =81, 2.80-2.%0 (1lH, septeto,

.9 Hz), 3.40-3.55 {1H, m}, 3.88 (2H, s), 4.21 (1H, dd, J

o,
I

= 3,0, &.7 Hz), 4.54 {1H, t, J = 8.7 Hz}, 7.03 (2H, 4, J =

8.4 Hz), 7.08 (2H, d, J = 8.4 Hz).

[Ejemplo de Referencia 222]
S-bromo-3-etil-7- (4-iscpropllbencil) -4, 6-dimetil-2,3-dihidro-
l-benzofurano

Usande 3-etil-7- (4-iscpropilbencil) -4,6-dimetil-2,3-
dihidro-1-benzofuranc obtenido en el Ejemplo de Referencia 12%,
gl compussto del titulo se sintetizd de la misma mansra come en

gl Ejemple de Referencia 23. Rendimiento 9%%. Materia aceltocsa.

‘H-RMN {CDC1ls} &: 0.9%3 (3H, &, J = 7.6 Hz), 1.20 (éH, d, J =
6.9 Hz}, 1.49-1.64 (2H, m), 2.30 {3H, s}, 2.34 (3H, 8}, 2.84
(1H, septete, J = &.9% Hz), 2.31-2.27 (1H, m), 3.87 (2H, &},
4.38 (1H, 44, J = 3.0, &.7 Hz), 4.48 {lH, t, J = 8.7 Hz),

7.04 (2H, 4, J = &.1 Hz), 7.09 (2H, 4, J = &.1 Hz}.

[Ejemple de Referencia 223]
5-broms-7-(4-igsopropilbencil)t-4,6-dimetil-3-propil-2,3-
dihidro-1-benzofuranc

Usando 7- (4-isopropilbencil) -4, 6-dimetil-3-propil-2,3-
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dihidro-1-benzofurans obtenide en el Ejemple de Referencia
201, =l compuesto del titule se sintetizd de la misma manera
come en €l  Ejemplo de  Referencia 23, Rendimienteo:
cuantitative. Materia aceitosa.

'H-FMN (CDCls) 6: .94 (3H, t, J = 7.5 Hz), 1.20 {éH, d, J =
6.% Hz), 1.22-1.42 (2H, m), 1.47-1.62 (2H, wm), 2.29 (3H, &),
2.34 {3”H, s}, Z2.84 (lH, septeton, J = 6.% Hz), 3.30-3.40 (1H,
mby, 3.98 (2H, =), 4.38 {1H, 44, J = 3.3, 9.0 Hz), 4.47 (1H,
t, Jd = %.0 Hz), 7.04 (2H, 4, J = 8.4 Hz), 7.0% {(ZH, d, J =

8.4 Hz) .

[Ejemplo de Referancia 2241
S-Bromo-3-igopropil-7- (4-isopropilbencil) -4, &6-dimetil-2,3-
dihidre-1l-kenzofurano

Usgando 3-isopropil-7- (4-iscpropilbencil)-4,6-dimetil-
2,3-dihidro-1-benzafuranc cbtenido arn el Ejemplo de
Referencia 202, &l compuesto del titulo se sintetizé de la
misma manera c¢omo en el Ejemple de Referencia 23,
Rendimiento: cuantitatiwe. Materia aceitosa,
H-RMN (CDCla) &: 0,73 (3H, 4, J = 6.9 Hz), 0.98 {3H, 4, J =
§.% Hz), 1.20 (6H, 4, J = 6.% Hz), 2.01-2.10 {1H, m), 2.29
(34, s}, 2.24 (3H, 8), 2.84 (1H, septeto, J = 6.% Hz), 3.34-
3,29 {1H, m), 3.%2 (1H, 4, J = 15.3 Hz}, 4.02 {1H, 4, J =
1.3 H=z), 4.36 (1H, t, J = .0 Hz}), 4.50 {1H, d4dd, J = 2.7,

9.0 Hz), 7.03 (3H, 4, J = 8.7 Hz), 7.08 (2H, 4, J = 8.7 Hz).

[Ejemplo de Referencia 225]
E-Bromp-2,4,&6-trimetil-2,3-dihidro-1-benzofurano
Usando 2,4,6-trimetil-2,3-dihidro-1-benzofurane ohtenido

en 1 Ejemplo de Referencia 216, el compuesto del titulo se
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gintetizd de la misma manera como en el Ejemplo de Referencia
25. Rendimientc 89%. Materia aceitosa.

'H-RMHN {CDCL3) &: 1.44 (3, 4, J = 6.3 Hz), 2.28 {(3H, =}, 2.35
(3H, &), 2.74 {1H, 44, J = 7.5, 15.0 Hz}, 3.2¢6 (1H, dd, J =

5.7, 15.0 Hz}, 4.85-4.97 (14, m), 6.52 {(1H, 3).

[Ejemple de Referencia 226]
G-Brom=-4,6-dimetil-2, 3-dihidro-1-benzofurano

Uzando 4,6-dimetil-2,3~dihidro-1l-kenzofurano cbtenide en
el EBEjemplo de Referencia 219, el compussto del titulo =e
gintetizd de la wisma manera como en el Ejemplo de Referencia

23. Rendimiento 92%. Materia aceitosa,

'H-RMN (CDCls) 5: 2.31 (3H, s}, 2.35 {2H, =}, 3.15 (2H, t, J =

b}

8,7 Hz), 4.56 (2H, £, J = 8.7 Hz), 6.56 (1H, a).

[Ejemple de Referencia 227]
5E-Bromo-7-(4-isopropilbencil) -4, 6-dimetil-2, 2-dihidro-1-
henzofuranoc

Usando 7-{4-isopropilbencil}-4,6-dimetil-2,3-dihidro-1-
benzofurane obtenido en el Ejewmple de Referencia 220, =l
compuests del titulo se sintetizd de la misma mansera como en
el Ejemplo de Referencia 23. ERendimients 92%., FPunto de

fusidén: 95-96°C i(metancl).
‘H-REMN {CDCl,) &: 1.20 (6H, 4, J = 6.2 Hz}, 2.31 {(6H, =}, 2.84

{1H, septeto, J = 6.% Hz), 3.1% 4{2H, ©, J = 8.4 H=), 3.97

(2H, =), 4.5¢ {(2H, t, J = B&.7 Hz), 7.04 (2H, 4, J = §.4 H=z),
7.08 (2H, d, J = 3,4 Hz).

[Ejemplo de Referencia 2281
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3-Fenil-4,6,7-trimetil -1-benzofuran-2 (3H) -ona

Usando 2,3, 5-trimeciliencl Y dcido
hidroxi(fenil)acético, =1 compueste del titulc se sintetizé
de la misma manera como en el Ejemple de Referencia 2.
Rendimiento 37%. Punte de fusidn: 129-130°C J{acetato de
etilo-hexano) |
'M-RMN (CDCLl,y &: 1,92 (3H, =}, 2.2% (3H, s}, 2.30 {(3H, =),
4.80 (1H, =), &.78 (1H, =), 7.16-7.20 {2H, m), 7.27-7.40 ({3H,

m) .

[Ejemplc de Referencia 229)
2-l4-bromofanili-4,6,7-trimetil-1-benzofuran-2 (3H} -cna

Usands 2,3,5-trimetilfenol N Gdoido hidroxi (4-
bromofeniljacético, el compuesto del titulo se sintetizd de
la misma manera como en =1 Ejemplo de Referencia 2.
Rendimiento 43%. Punto de fusidn: 168-16%°C Jacetato de
etillc-hexanao) .
"H-RMN (CDClsy H: 1.93 (3H, =), 2.24 (3H, 3), 2.30 (3H, s},
4.7¢ (1H, sy, &.7% (1H, s), 7.06 (2H, d, J = B.1 Hz), 7.47

f2H, d, J = 8.1 H=}.

[Ejemplo de Referencia 230]
3-{4-igopropilfenil)-4,7-dimetil-1l-benzofuran-2 (3H) -
ona

Usando &cide hidroxi{4-iscopropilfenil)acétice vy 2.5-
dimetilfenol sintetizado en el Ejemple de Referencia 1, el
compueste del titulo se sintetizd de la misma mansera como en
&l BEdemplo de Referencia 2. Rendimiento 20%. Punte de fusidn:

107-1058°C [(hexano-acetato de =tilo) .,
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H-BMN (CDC1,.) &: 1.22 (sH, 4, J = 7.0 Hz), 1.97 {3H, s}, 2.33
(3H, sy, 2.89 {1H, septeto, J = 7.0 Hz), 4.77 (1H, 8], 6.886
(1H, 4, J = 7.6 Hz}, 7.05-7.13 {(3H, m), 7.19 (2H, d, J = 8.0

Hz) .

[Ejemplo de Referencia 231]
2-({2-hidroxi-1-{fenilltetil}-3,5,6-trimetilfencl

Uzando i-fenil-4,6,7-trimetil-1-benzofuran-2 (3H} -ona
obtenida en el Ejemple de Referencia 228, el compuesto del
titulo se szintetizéd de la misma manera come en el Ejenple de
Referencia 8. Rendimiento 82%. Punte de fusidn: 103-104°C
facetate de etilo-hexano} .
*H-RMN (CDCl:} &: 2.15 (3H, s}, 2.19 (3H, s), 2.24 {(3H, 3},
4.26 {1H, 4, J = 10.8 Hz), 4,47 {1H, 44, J = =.1, 10.8 H=z},
4.53 (1H, br), €.60 (1H, =), 7.20-7.35 (5H, m}, 8.00 {LH,

br), 1H no identificado,

[Ejemple de Referencia 232)
2-{Z2-hidroxi-1-{4-bromofenil)etil)-3,5,6-trimetilfencl

Usando i-{4-bromofenil)-4,6,7-trimetil-1-benzofuran-
2(3H}) -cna obtenida en el Ejemple de Referencia 2238, el
compuegts del titule 2 agintetizd de la misma manera como €n
el Ejempleo de Referencia 8. Rendimiento 93%., Punto de fusidn:
1t4-115eC {acetato de etilo-hexana) .
H-RMN (CDCl,) &: 2.13 {3H, &), 2.1% {3H, s}, 2.23 (3H, s},
4.,20-4.30 (1H, m), 4.40-4.52 (2H, m), 6.60 {1H, s), 7.13 (2H,
d, J = 8.4 HI, 7.41 {24, 4, J = B.4 H), 7.72 (lH, s}, 1lH no

identificado.
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[Ejemplo de Referencia 233]
2-(2-hidroxi-1-{4-isopropilfenilietil)-3,6-dimetilfencl
Ugando i-({4-igopropilfenil)-4,7-dimetil-1l-henzofuran-
2 [3H) -ona sintetizado en el Ejemplo de Referencia 230, el
compuases del titulo se sintetizd de la misma manera comd eh
el Ejemple de Referencia 8, Rendimiento &8%. Punto de fusidn:
88-89°C (hexanoc-acetato de etila).
H-RMN (CDC1.} 8: 1.22 (6H, d, J = §.9 Hz), 2.21 (3H, &), 2.23
{3H, =), 2.2%5 (1H, br =), 2.B7 {(1H, septeto, J = £€.9% Hz),
4.20-4.30 {1H, m), 4.32-4.52 {2H, my, &.85 {1H, d, J= 7.2

Hz}, 6.96 {l1H, 4, J = 7.2 Hz}, 7.17 {4H, s8], &§.18 [(1H, br =}.

[Ejemrplo de Referencia 234]
3-Bromg-£- {Z-hidroxi-1-(4d-1gopropilfenilletil)-2,4,5-
trimetil fenol

A una mezola de Acido hidroxi(4-
isopropilfenil)acético (10.0 g, 46.5 mmol} sintetizado en
el Ejemplo de Referencia 1 v 3-bromo-2,4,5-trimetilfencl
sintetizado en el Ejemplo de Referencia &8 (8.2 g, 42.2
mmel) se  agregd  &cido  sulfdrico al  70% (10 mbL) a
temperatura ambiente, v la mezcla ge agitd a 11%°C durante
4 horas. La mezecla se agregd a agua, la cual se extrajo
con éter de diisopropilils. El extracte se lavd con agua v
una solucidn de carbonate &cido de sodio, y lusge se secd
sobre msulfato de sodie anhidro. El1 solvente se destilé
completamente baje prasidn reducida para obtener el
residuo, el cual se purificd por cromatografia de columna
erl gel de silice {acetate de etile: hexano = 1l:8) para
obtener &-hrome-3-{4-isopropilfenil)-4,5,7-trimetil-1-

benzofuran-2 {3H}-sna. & una solucidn del compu&sto en THF
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(60 mL) gZe agregd hidruro de aluminioc litio (2.40 g, £3.3
mmal) a 0°C, v la mezcla se calentd bajo reflujo durante 1
hora. El agua se agregd a la solucidn de reaccidn, vy €1
producto se extrajo oon acetate de etilo. EL extracto
combinado se lavé con agua, sSe secd sobre sulfato de
magnesis, y lusgo sge ooncentyd baioc presidn reducida. EI
reziduc obtenideo se cristalizéd a partir de hexano-acetato
de etiloc para obtener 15.5% g (rendimiente 9$7%) del
compueste del titule. Punteo de fusidn: $6-397°C,

“H-RMN {CDCl.) &: 1.22 (6H, 4, J = 6.2 Hz}, 2.1% (3H, 8], 2.38
{3H, =), 2.39 (34, s), 2.87 (1lH, septeto, J = 6.9 Hzl, 4.24
(1, dt, J = 11.4, 2.7 H=z), 4.42 {1, ddd, J = 11.4, 5.4, 2.7

Hzi, 4.99 (1H, a4, J = 5.4,

%]

.7 Hz), 4.83 (1H, 4, J = 6.3
Hz), 7.12 (2H, 4, J = B&.7 Hz), 7.17 {2H, 4, J = 8.7 He), §.27

(1H, br =).

[Ejenpls de Referencia 2351
4,8, 7-trimetil-3-fenil-2,3-dihidre-1-kenzofuranc

Usanda 2-{Z-hidroxi-i1-(feniljetil}-3,5,6-trimetil fencl
obtenids en el Ejemplo de Referencia 231, el compuesto del
titulec =e zintetizd de la wisma manera come en el Ejemplo de
Referencia 13. Rendimiento 9%%. Punte de fugidn: 72-73°C
(metancl) .
'H-RMN (CDC1:) 8: 1.88 (3H, &), 2.16 {3H, &), 2.23 (3H, 8},
4,43 {1H, dd, §F = 5.1, 9.0 Hz), 4.55 {(1H, dd, J = 2.1, 9.0 Hz},

4.86 (1H, t, J = 9.0 Hz}, €.49 (1H, s}, 7.13-7.31 (5H, m.
[Ejemplc de Referencia 236]
2-{d-bromofenil)-4,6,7-trimetil-2,3-dihidro-1-kenzofuranc

Ugando 2-(2-hidroxi-1-(4-bromofenilietil) -3,5,4-
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trimetilfencl obtenido en el Ejemplo de Referencia 232, el
compuestn del titulo se sinterizd de la misma manera Como en
el Ejemple de Referencia 13. Rendimiente 95%. Puntc de
fusidn: 72-73°C (metanol].

'H-RMN (CDC1s) &: 1.88 (3H, =), 2.1s5 (3", e}, 2.23 (3H, s,
4.36 (1H, dd, J = 5.1, %.0 Hz), 4.50 (1H, dd, J = 5.1, 9.0

Hz), 4.83 {1H, ¢, J = 9.0 Hzj, 6.49 (1H, s}, 7.01 {2H, 4, J

8.7 Hzy, 7.4D0 (zH, 4, J = &_7 Hz).

[Ejemplo de Referencia 237]
i-(4-igopropilfenil) -4, 7-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuranc
Uzsandg 2-{2-hidroxi-1-{4-igopropilfenil)eril}-3.6-
dimetilfenol wintstizado en el Ejemplco de Referencia 233, &)
compuesto del titulo se sintetizd de la misma manera como en
el Ejewmple de Referencia 13. Rendimiento 85%. Materia
aceltosa.
'H-EMN {CDC1,) %: 1,22 (6H, 4, J = 7.0 Hz}, 1,92 (3H, &), 2.29
{34, 8), 2.86 {(1H, septeto, J = 7.0 Hz}, 4.25-4.53 (2ZH, wi,
4.7%5-4,90 (1H, m), &.47 {1H, s}, 6.55 {1H, &), 7,05 (2H, d, J

= 8.0 Hz}, 7.13 {2H, d, J = 5.0 Hz}.

[Ejemplo de Referencia 238]
&-bromo-3- [4-isopropilfenil) -4,5,7-trimetil-2,3-dihidre-1-
benzefurano

Usandeo 3-bromo-g-[2-hidroxi-1-(4-iscpropilfenil)etil) -
2,4,5-trimetilfencl sintetizadso en =21 Ejemplo de Referencia
234, =} compuestc del titnle se sintetizd de la misma manera
come en el Ejemple de Referencia 13. Rendimiento 57%,

Punteo de fusidn: 5§-57°C (hexanoc-acetato de etilo).
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"H-RMN (CDC1sy &: 1.22 (s8H, 4, J = 6.9 Hz), 1.9% (3H, =), 2.28
(3H, s}, 2.32 {3H, 8), 2.86 (1H, gepteto, J = 5.9 Hz], 4.42
(1H, dd, F = 8.7, 4.8 Hz}, 4.50 (1H, 44, J = 9.0, 4.2 Hz;,
4,81 (1K, t, J = 8.7 Hz}, 7.0l (2H, 4, J = 8.1 Hz}, 7.12 ({(2H,

d, J = 8.1 Hz].

[Eiemplec de Referencia 239]
5-hroma-4,6,7-trimetil-3-fenil-2,3-dihidro-1-benzofuranc
Ugande 4,&,7-trimetil-3-fenil-2,3-dihidro-1-benzefurans
obtenido en el Bijemplo de Referencia 235, el compuesto del
titulo se sintetizd de la misma manera como en el Ejemplo de
Referencia 23. Rendimiento 79%. Punto de fusidn: 107-108°C
fmescamal) .
H-pM (CDC1,) &: 2,03 {2H, ®), 2.24 {(3H, s), 2.39 {(3H, s, 4.41
(1, 4d, J = 4.5, %.0 Hz), 4.5% (1H, dd, J = 4.5, 2.0 Hz), 4.%4

{1H, t, J = 9.8 Hz), 7.08-7,13 {2H, m}, 7.18-7.34 (3H, w .

[Ejemple de Referencia 240]
B-broma-4,6, 7-trimetil-3- (d-metilfenil) -2, 3-dihidro-1-
benzofurang

Tsando 4,8, 7-trimetil-3-{d-metilfenil}-2,2-dihidre-1-
benzofurano obtenide en el Ejemplo de Referencia 206, el
compuesto del titulo se 2intetizd de la misma manera como e€n
el Ejemplo de Referencia 23, Rendimlento 9&é%. Punto de
fusidn: 108-10%°C (metanol).
H-RMN {CDCl,) &: 2.0% (3H, =}, 2.23 {3H, &), 2.31 {3H, a),

2,35 (348, 3), 4.38 [1H, dd, J = 4.5, 8.4 Hz}, 4.5 {1H, 4dd, J

l
1l

4.8, 8.4 Hz), 4,82 (1H, t, J = 8.4 Hz), 6.98 (2H, d, J

8.0 He), 7.09 (2K, 4, J = 8.0 Hz).
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[Ejemple de Referencia 241]
E-bromo-3- (4-igsopropilfenil) -4, 7-dimetil-2,3-dihidro-1-
kenzofuranc

Uzando 3-({4-isopropilfenil; -4, 7-dimetil-2,3-dihidro-1-
benzofurance obtenids en el Ejemple de Refersncia 237, el
compuests del titulo ze sintetizd de la wisma manera como en
el Ejemplo de Referencia 23. Rendimients 77%. Materia

aceitosa.

'H-RMN (CDCls) 8: 1.22 {6H, 4, J = 7.0 Hz), 1.99 (3H, s3), 2.21
{3H, s). 2.87 (1H, septete, J = 7.0 Hz}, 4.43 (1H, d4, J =
8.2, 4.8 Hz), 4.53 (1H, dd, J = 9.0, 4.4 Hz), 4.85 [(1H, t, J
= A.3 Hg), 7.02 (2H, 4, J = 8.2 Hz), 7.14 (2H, d, J = §.2

Hzl, 7.1% (1H, =).

[Efemplo de Referencia 242]
B-metil-2-(5-bromo-4,6, 7-trimetil-2,3-dihidro-1-kenzofuran-3-
ilipiridina

Uzando E-metil-2-(4,6,7-trimetil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-3-il)piridina obtenida en el Ejemplo de Referencia
207, el compuesto del titule se sgintetizd de la misma manera
como en el Ejemplo de Referencia 23. Rendimliento &4%. Punto
de fusisn: 105-106°%C fmetancl).
'H-RMN {CDCl;) &: 2.06 (3H, s), 2.22 (3H, s), 2.29 (3H, =},

2.37 {2H, &), 4.3 {(1H, dd, J = 4.5, 2.0 Hz), 4.76 (1H, dd, J

4..-5( 9..':' HZJ} 4.&3’? le, t.' J = 9;'3 HZ:'; E.BE I::LH_, d; J

&.1 Hz), 7.37 {1H, 4, J = 8.1 Hz}, &.37 {lH, =).

[Biemplo de Eeferencia Z243]

3-(Bifenil-4-il)-5-bromc-4,6,7-trimetil-2,2-dihidro-1-
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benzofurano

iIna solucidn mezclada de 3- [4-bromofenil}-4,6,7-
crimetil-2,3-dihidro-1-kenzofurane chtenida en sl Ejemple de
Referencia 236 (1.0 g, 3.15 mmol), &cido fenilborénica (500
mg, 4.10 wmol), tekcragquisi{trifenilfosfinalpaladic (0O} (73 mg,
0.063 mmel) en solucidn acupsa de carbonato de godioc 2 N {4
mL) -etanol {4 oL) -toluens (15 ml) se hizo reaccionar bajo una
acmdsfera de argsdn a 80°C durante 5 horas. El agua se agredd
a la solucidén de reaccidn, la cual se extrajo con acetate de
etilo. La capa organica combinada se lavd con una salmuera
satUrada, se serd sobre sulfato de sodio anhidro, vy luage se
concentrd bajo presidén reducida para obtener el residuo, el
cual ge purificd por cromatografia de columna en gel de
gilice f(acetate de etile: hexano = 1:4} para obtener ({3-
bifenil-4-il)-4,5,7-trimetil-2,3-dihidro-1l-benzofurance 750 mg
(rendimiente 76%}. Usando este compuests, 873 mg del
compueato del titule se sintetizd de la misma manera Como €n
el Ejemple de Referencia 23. Rendimiento $3%. Punto de
fugidn: 153-154°" (metancl).
H-RMN (CDCl;} &6: 2.08 (3H, =), 2.26 (3H, &), 2.40 (3H, 8},
4,46 (1H, d4d4, J = 5.0, 9.0 Hz), 4.62 (1H, dd, J = 5.8, 9.0

Hz), 4.B8 (1H, &, J = 2.0 Hz), 7.15-7.60 (%H, m.

[Efemplo de Referencia 244]
2-Bromo-4-~ {4-isopropilbencil) -5-metoxi-1, 3-dimetilbencenc

A una soclucién de 2-(4-igopropilbencil)-l-metoxi-3,5-
dimetilbenceno ohtenida en &l Ejemplc de Referencia 213 (3.45
g, 12.% mmol) en acetonitrile (40 wmL) se agregd N-
brompsuccinimida (2.29 g, 12.% wmmel)] con enfriamiento en

hielo, v la mezcla se agitd durante 30 minutos. El agua se
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agregd a la =zolucidn de reacclén, la cual se extraje con
asetato de etileo, ¥ luego la capa oYgdnica se secd aohre
sulfate de sodico anhidre, se filtrd, vy luego se concentrd
bajs preaidn reducida. Acetato de etilo-hexano (1:3} se
agregd al residuo, ¥ los cristales precipitados se filtraron,
¥y el filtrado se concentrd para obtener 4.50 g (el
rendimients es cuantitative) del compuesto del titulo.
Materia aceltosa.

H-RMN (CDC1.) &: 1.20 (6H, 4, J = 6.9 Hz), 2.34 {3H, =), 2.42
{3H, =), 2.B4 (1H, septeto, J = £.9 Hz), 3.78 {3H, =}, 4.06
{2H, =), .70 {lH, s), 7.00 (2H, 4, J = 8.1 Hz}, 7.04 {2H, 4,

J = #.1 Hz).

[Ejemple de Referencia 245]
i-(3-Formilfenil)-4,%,7-trimetil-1-benzofurano

A una  golucidén de 3-{3-bromofenil) -4,6,7-trimecil-2,3-
dihidro-1-benzofurane obtenida en €l Ejemple de Referencia
203 {1.77 g, 5.57 wmmol) en THF (20 mL} se adregd gota a gota
n-kbutillitie {scolucidén de hexance 1.8 M, 4.18 mlL, &.58 mmol}
bajo una atmésfera de argdn a -78°C, v la mezcla =ze agitd
durante 30 minutos. A la solucidn de reaccidn se agregd goca
a gota DMF (0.86 mb, 11.14 mmol] a la misma temperatura, ¥ la
mazela ge agitd durante 30 minutos, ¥y luego se entibid a
temperatura ambiente. El agua se agregd a la solucidn de
reaccidén, la cual se extraljo conl goetato de atilo, ¥y lusge la
capa orgdnica se secd sobre sulfatce de sodic anhidro, se
filtrd, v luege se concentrd bajo presidn reducida para darx
1.48 g {rendimiente es cuantitativo) del compuesto del

titulo. Materia aceiltcaa.

'H-RMN (CDCl;) &: 1.88 (3H, s), 2,17 (3H, =), 2.24 (3H, =s),
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4,42 {1H, 44, J§ = 4.5, 9.0 Hz), 4.62 (1H, dd, J = 4.5, 9.9
Hz), 4.8 (1H, t©, J = 9.0 Hz), 6.50 (1H, =), 7.39-7.45 {(2H,

ml, T.67-7.89 (1H, m), 7.73-7.76¢ (1H, m), 5.88 (1H, &).

[Ejemple de Referencia 24€]
3-(4-Formilfenil)-4,6,7-trimetil-2,3-dihidre-1-benzofuranc
Ugando - (4 -bromofenil)-4,6, 7-trimetil-2,3-dihidro~1-
benzofurane obtenidoe en el Ejemplo de Referencia 236, el
compuesto del titulo se sintetizd de la misma manera como en
e}l Ejemple de Referencia 245. Rendimiento 73%. Punto de
fusidén: 87-88°C (metancl).
'H-RMN (CDC1,) B: 1.88 {3H, =), 2.17 {3H, s}, 2.24 (3H, =},

4.43 (1H, dd, J = 4.5, 2.0 Hz), 4.62 {1H, dd, J = 4.5, 3.0

Hz}, 4.88 (1H, t, J = 9.0 H=zi, &.581 (1M, g}, 7.32 {(2H, 4, J

B.1 Hz), 7.81 (2H, 4, J = B.1 Hz), 9.%8 (1H, a).

[Ejemplo de Referencia 247]
3-(3-{1,3-Dioxolan-2-il}fenil)-4,6,7-trimetil-2,3-djhidro~1-
henzofuranc

Una solucién de 2-(3-formilfenil})-4,6,7-trimetil-1-
benzofurano obtenida en el Ejemplo de Referencia 245 (1.48
g, $.57 mmol), etilen glicol (0.£82 wmL, 11.1i4 wmmel! vy
monpohidrate del acideo p-toluensulfdnico {50 wmg} en toluens
{20 mL) se calentd baje reflujo wusande un aparato Dean-
Starks durante 16 horas. La solucidn de reaccidn ge diluyd
con acetato de etile, se lavd con agua y una salmuera
gaturada, &ge zecd zobre gsulfatoc de sodie anhidreo, =se
filtrd, v lueqgo se concentyd bajo presidén reducida para
shtener 1.52 g (rendimiento £88%) del compuesto del titulo.

Materia aceitosa.
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"M-RMN {CDCl,) &: 1.87 (3H, s}, 2.15 {3H, =), 2.23 (3H,
s}, 2.98-4.13 {4H, mj, 4.39 (1H, dad, J = 5.4, 5.0 Hz),
4.57 {1H, d4, § = 5.4, 9.0 Hz}, 4.85 {1H, t, J = 9.0 Hz},
.75 (1H, 8), 6.47 (lH, =), 7.¢08-7.12 (lH, m), 7.25-7.35

(2H, m).

[Ejemple de Refersencia 248]
3-(4-(1,3-DioxXclan-2-il) fenil)-4,6,7-trimetil-2,3-dihidro-1-
benzofurano

Usando 3-{4-formilfenil)-4,8, 7-trimetil-2,3-dihidro-1-
benzofurano obtenide en el Ejemple de Referencia 246, el
compuests del titulo se gintetizd de la misma manera como enl
el Ejempla dJde Referencia 247. Rendimiente 73%. Punto de
fusidn: 107-1082C (mecansl}.
"H-RMN {CDCls) &: 1.87 (3H, =), 2.15 {3H, s}, 2.23 {(3H, &),
3.97-4.16 (4H, m), 4.39 (1H, dd, J = 4.5, 8.4 Hz;, 4.56 (1H,
dd, J = 4.5, 5.4 Hz}, 4.85 (1H, &, J = 8.4 H=z), .77 (1H, =),
.48 {1H, s), 7.17 (21, 4, J = 8.4 Hz}, 7.40 (2H, 4, J = 8.4

H=!.

[Ejemplc de Referencia 249%]
E-Bromo-2-(3-{1,3-{dicxolan-2-il) fenil) -4,8,7-trimetil-2,3-
dihidro-l-benzofuranc

Usando 3-(3-1{1,3- (dioxolan-2-il) fenil)-4,6,7-trimetil-
2,3-dihidro-1-benzefuranc sbhbtenido &Il 2], Ejemplo de
Referencia 247, el compussto del titulo se sintetizé de la
migma manera come en el Ejemplo de Referencia 23. Rendimiento
73%. Materia aceltosa.

H-RMN (CDCYs) B: 2.02 {3H, s), 2.24 {3H, s}, 2.329 (3H, =},
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4.00-4.16 (4H, m}, 4.39 (1H, 44, J = 4.5, 9.0 Hz}, 4.62 (1H,
dd, J = 4.5, 5.0 Hz), 4.84 (1H, t, J = 9.0 Hz), 5.7& (1H, s/,

7.05-7.09 [(1H, wmj, 7.Z56-7.38 ({(3H, ).

[BEfemple de Referencia 250]
S-Bromo-3-{4-[1,.3- (dioxolan-2-11}fenil}-4,6,7-trimetil-2,3-
dih;dro-l—benzofurano

Tgando A-(4-(1,3-(dioxolan-2-11)fenil) -4,&,7-trimetil-
2,2-dihidro-1-benzofuranc ocbhtenido en al Ejemplo de
Referencia 248, el compuesto del titule se sintecizd de la
misma manera como en el Ejemple  de  Referencia 23,
Rendimiento: cuantitative. Punte de  fusion: l4g-147°(
(metansl) .
‘H-RMN {CDC1l;) &: 2.01 (2H, 2), 2.24 (3H, =), 2.3% {(3H, &),
4.00-4.15 (4H, mw), 4.38 (1H, dd, J = 4.5, 9.0 Hz], 4.60
(1H, dd, J = 4.5, 9.0 Hz), 4.83 (1H, t, J = 9.0 Hz), 5.77
{1H, &), 7.13 {2H, d, J = 8.4 Hz), 7.40 {(2H, d, J = 8&.4

H=] .

[Ejemplo de Referencia 251)
S-Bramo-3-{4-iscpropil-Z-metoxifenil}-4,6,7-trimetil-2,3-
dihidro-1-henzofuranc

Usando 3-1{4-isopropil-2-metoxifenil)-4,6,7-trimetil-2,3-
dihidro-l-benzofuranc obtenidc an el Ejemple de Referencia
205, el compuesto del titulo e sintetizd de la misma manera
como en el Ejemple de Referencia 23. Rendimiento 96%. Punto
de fusidm: 102-103°C (metanol) .
"H-RMN (CDC1s &: 1.23 {(6H, d, T = &.% Hz), 2.07 (3H, =), Z2.22
(3H, =), 2,39 {34, s8), 2.86 (1H, septetoc, J = 6.9 Hz), 3.87

{3H, s}, 4.33 (IH, 4dd, J = 3.3, §.0 Hz}), 4.82 {l1H, £, J = 9.0
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Hz}, 4.%0 (1H, 44, &§ = 3.3, 5.0 Hz), 6.0 {1H, d, J

Hz), 6.67 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.74 (1H, s}.

[Ejemplo de Referencia 252]
I-(d-Igopropilfenil)-4-metil-2,3-dihidronaftell, 2-b] furan-5%-
ol

Usandeo  acetate de 3-{d-isepropilfenil) -4-metil-2, 3-
dihidronaftoll, 2-b]l furan-5-il sintetizade en el Ejemplo de
Referencia 209, el compuesto del titulo se sintetizd de la
misma thanera coms en el Ejemplo de Referencia 175,
Rendimiento 91%. Punte de fusidn: 94-%6°%C.
THoRMN (opcls) B: 1.22 {6H, d, J= 6.9 Hz), 2.04 (3H, 8), 2.86
{1, septerc, J = 6.9% Hz), 4.52-4.74 {3H, mj, 4.92-5.08 ({1H,
m), 7.04 (2H, 4, J = &.1 Hz}, 7.12 (2H, &, J = &.1 Hz}, 7.35-

7.53 (2H, m), 7.91-8,12 {(2H, m).

[Ejemple de Referencia 253]
Triflucreometansulfonate de 3-(4-Iscopropilfenil)-4-metil-2,3-
dihidronafcoll, 2-b] furan-5-il

A una solucidén de  3-{4-igopropilfenil)-4-metil-Z2,3-
dihidronafto[l,2-b] furan-5-01 obhtenida en el Ejemplo de
Beferencia 252 (2.60 g, 8.17 mmel) v 4-dimetilaminopiridina
(2.0 g, 16.3 mmal) en pilridina {30 mL} 2& agregd
triflucrometansulfonate anhidro {1.%1 oL, 2.00 wmmoel! a
temperatura ambiente a 0°%C, v la mezcla se agitd a 50°C
durante 8 horas. El agua se agregd a la sclucidn de reaccidn
para geparar la capa organica, v la ¢apa acuosa se eXtrajo
con acetato de etilo. La capa orginica combinada se lavd con
dride clorhidyice 1 N v una solucidn de carbonate acido de

sodio, sme 2ecd sobre sulfate de magnesio, se £iltrd, v luego
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se concentré bajo pregiftn reducida para obtener 2.8 9
{rendimiento 76%) del compuesto del titulo. Materia aceitosa.
H-RMN {(CDC1s) 8: 1.23 {sH, 4, J = 7.0 Hz), 2.16 (2H, 8), 2.87
(1H, septeto, J= 7.0 Hz}, 4.62-4.80 (2H, m), 5.10 (1H, &, J =
9.0 Hz), 7.04 (2H, 4, J = 8.1 Hz), 7.1% (2H, d, J = 8.1 Hz},

7.45-7.64 (3H, m), 7.%6-8.05 (2H, m}.

[Ejemple de Referencis 254]
3-(¢-Teopropilfenil) -4-metil-2,3-dihidronafto (1, 2-2] furans

B una solucién de triflucrometansulfonato de 3-(4-
isopropilfenil)-4-metil-2,3-dihidronaftoll,2-b] furan-5-11
obtenida en el Ejemple de Referencia 253 {(2.23 g, 4.96 mmnol},
diclorocbis(trifenilfosfinalpaladio (210 my, ©¢.30 mmol), 1,3-
big{difenil fosfino)} propano {316 mg, 0.750 mmol v
tributilamina (5 mL, 21 mmol) en tolueno (15 wl) =se agregd
doido férmico (0.5 ml) a temperatura ambiente, ¥ la mezcla =ze
agicd bajo una atmdsfera de argdn a 90°C durante 14 horas. El
agua se agregd a la solucifn de reaccidn, la cual se extrajo
con acetato de etilo, la capa orgidnica se lawvd con agua y una
salmiera saturada v luego se s&ecd sobre sulfato de sodio
anhidro, v el solvente se destild completamaente bajo presidn
reducida. El residuoc obtenide se purificd por cromatografia
de columna en gel de silice {acetato da etile: hexano = 1:20)
para obtener 270 mg (rendimiento 18%; del compuesto del
titulo. Materia aceitosa.
"H-RMW (CDC13) 8: 1.23 (6H, d, J = §.% Hz), 2.11 {34, s), 2.86
(1H, aepteto, J = 6.9% Hz), 4.64 (1H, dd, J = 8.7, 4.8 Hz),
4.72 (1H, 44, J = 9.3,5.1 Hz), 5.06 (1H, t, J = 8.7 Hz), 7.07
{(2H, 4, J = 8.1 Hz), 7.13 {2H, 4, J = 8.1 Hz), 7.14 (1H, =],

7.39-7.48 (2H, m}, 7.70-7.%6 {1H, m), 7.24-8.02 {(lH, m}.
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iEjemple de Referencia 255]
E-Bromo-3- (4-igcpropilfenil) -4-meti1l-2,3-dihidronafto[l, £-
k] furanc

Usando 2-{4-iscpropilfenil)-4-metil-2,3-
dihidronatte[1,2-b] furano obhtenido en el Ejemple de
Referencia 254, el compuestce del titulo se sintetizd de la
misma manera como en el Ejemplo de Referencia 23. Rendimiento
B8%. Materia aceitosa.
'"H-RMM {CDCl,} &: 1.22 (6H, 4, J0 = 6.% Hz), 2.26 (3H, s3],
2.87 (1H, septeto, J = 6.% Hz), 4.64 (1H, dd, J = 8.7, 4.5
Hz}, 4.7% (1H, dd, J = %.6, 4.% Hz), S.056 (1H, t, J = 8.7
Hz), 7.03% [(2H, 4, J = 6.1 Hz}, 7.13 {2H, d, J = 8.1l Hz),
7.40-7.62 {(2Z2H, w!, 7.%& {iH, 4, J = &.1 H=z}), 8.24 (lH, d, J

= 8,4 Hz),

[Ejemplo de Referancia 258]
7-Bromo-3-(4-izsopropilfenil)-4,5,6-txrimetil-2,3-dihidro-1-
benzofurano

Ugands 3-{4-isopropilfenil) -4,5,6-crimetil-2,3-dilidro-
l-benzofurano obtenide en el Ejemplo de Referencia 208, el
compuests del titulo se sintetizo de la misma mansra come €n
el Ejemplo de EReferencia 23. Rendimiente 2%%. Materia
ageitosa,
'H-RMH (CDCl;) 8: 1.22 (6H, 4, J = 6.% Hz), 1.8%0 (3H, =), 2.14
{(3H, =}, 2.40 (3H, g}, 2.47 {1H, septeto, J = &.5% Hz), 4.48
(1y, 44, J = 8.4, 4.5 Hz}, 4.63 (1H, 44, J = %.0, 4.3 Hz),

4.99 (iH, £, J = 9,0 Hz}, 7.04 (2H, 4, J = 8.1 Hz), 7.13 {ZH,
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[Ejemple de Referencia 2%7]
5-Bromo-3- (4-iscpropilfenil) ~4-metil-2,3,6,7,8,9-
hexahidronaftoe[l, 2-bB] furanc

Usandeo 3-{4-iscpropilfenil}-4-metil-2,3,6,7,8, 8-
hexanidronaftoll,2-blfuranc obtenide en el Ejemplc de
Fefarencia 210, el compuesto del titule se sintetizd des la
misma manera come en el Ejemplo de Referencia 23. Rendimiento
B5%. Punto de fusidn: 108-10%°C.
IH-BMN (CDCl,) 6: L.22 (sH, d, J = 6.5 Hz}, 1.58-1.8%0 {4H, m),
2.03 (3H, s}, 2.80-2.8% (4H, m), 2.86 (1H, septeto, J = 6.9
Hz), 4.42 {1H, 44, J = 8.7, 4.8 H=z), 4.54 (1H, dd, J = 8.0,
4.5 Hz), 4.83 (1H, £, J = .0 Hz), 7.01 {2H, 4, J = 8.1 Hz),

7.12 (2H, d, J = B.1 Hz].

iEjample de Refsrencia 258}
5-Bromo-3-({4-isopropilfenil) -4-metil-2,6,7,8-tetrahidro-2H-
inden (4, 5-b] furanc

Usando 3-{4-isopropilfenil)-4-metil-3,6,7,8-tetrahidro-
2H-indenl4,5-b] furane gobtenide en el Ejemplo de Referencia
211, el compuesto del titulo se sintetizd de la misma manera
como en el Ejemplo de Referencia 23. Rendimiento 84%. Punto
de fusidn: 127-128°C {(hexanc-acetato de etilo}.
H-RMN (CDCL;Y &: 1.22 {(€H, 4, J = 6.9 Hz), 2.01 (3H, s}, 2.13
{28, gquinteto, J = 7.5 Heg}, 2.80-3.03 [BH, m), 4.45 (1H, dd,
J = B.7, 4.8 Hz), 4.53 {1H, 44, J = 9.0, 4.5 Hz), 4.86 (1H,
t, J = 8.7 Hz), 7.03 {2H, 4, J = 8.1 H=z), 7.14 (2H, d, I =

B.1 Hz) .

[Eiemplo de Referencia 259]

S-bromo-3- (4-igopropilfenil) -4, 6~dimetil-2,3-dihidro-1-
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benzoticfeno

A una mezela de 3-(4-isopropilfenil)-4,6-dimetil-2,3-
dihidreo-1l-benzotiofens sintetizade en gl Ejemple d=
Referencia 212 (4.45 g, 15.8 mmol) v polve de fierro (59
mg, 1.05 mmol)l en diclorometanos (20 mbL) se agregd bromo
(0.51 mL, 15.8% mmol) a 0¢C, v la mezgla se agitd a la
misma temperatura durante 1 hora. El agua se vacid dentro
de la mezela de reaccidn, la <ual se extrajo con acetato
de etilo. El extracto sgse lavd con una solucidn gde
carbonato aAcide de sodic y agua, ge secd schre sulfato de
magnesic, age filtrd vy luego se concentrd bajo presidn
reducida, El regiduoc obtenido =[ purificéd por
aromatografia de columna en gel de silice (acetato de
erilo: hexano = 1:10) para obtener 4.6 g (rendimiento BO%)
del compuesto del tituleo, Punto de fusidn: 98-100°C
(hexano-acetato de etile).
'H-RMN (CDCls) §: 1.22 (6H, 4, J= &.9 Hz), 2.12 {(3H, s}, 2.39
(34, =), 2.86 {1lH, septetc, J = 6.9 Hz), 2.15 (1H, dd, J =
11,1, 1.8 Hz}, 3.93 (1H, dd, J = 11.1, &.7 Hz}, 4.84 (1H, 4,
J = 8.7 H=z}, 7.01 (2H, 4, J = &.1 Hz), 7.05 (1H, =), 7.12

(2H, d, J = &.1 Hz}.

[Ejemplo de Referencia 260]
4,6,7-Trimetil -1-benzofuran-3 (2H) -ona

Usando Acide (2,3,5-trimetilfenoxi)acético obtenide =n
el EBEjemple de EReferencia 156, 1 compuesto del titulo se
gintetizd de la misma manera comp en el Ejemple de
Refarencia 41, Rendimienteo 75%. Punts de fusidn: 92-93°C

{hexano) .

"H-pMw  (CDC1;} A: 2.17 (3H, =), 2.30 (34, &), 2.53 (3H, s},
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4,58 (28, s), 6.64 (1H, =).

[Ejemple de Referencia 261]
trifluorometansul fonato de E-Brome-4,6,7-trimetil-1-
benzofuran-3-1il

Usando 4,8, 7-trimetil-1-benzofuran-3 (2H)-ona chtenida en
el Ejemplo da Referencia 260, E-bromo-4,6,7-trimetil-1-
benzofuran-3 (2H) -ona se sgintetizd de la misma manera como an
el Ejemplo de Refereficia 23. Rendimients B6%. A una solucidm
de eate compuesto (1.0 g, 5.7 mmol) en diclcrometanc {10 mbL;
se agregd gota a gota diiscopropiletilamina (1.14 wh, 6.53
mmol) bajo una atmdsfera de argdén a -30°C. A la &olucidn de
reaccidn ge agregd gota a gota anhidrido
rriflucromeransul fénico {0.96 ml, 5.70 mmol), y la mezcla se
entibié a temperatura ambiente, y luege se agitd durante 18
horas. El agua se agregd a la s¢lucidn de reaccidn, la cual
se extrajo con acetato de etile. La capa organica cowbinada
ge lavd con una galmuera saturada, se gecd sobre sulfato de
sodio anhidre, vy luego s& goncentrd bhajo presidn reducida, el
residuo se purificd por cromatografia de columna en gel de
silice (acetato de etilo: hexanc = 1:4) para sinterizar 1.38
g (rendimientc 63%} del compuesto del titule. Punte de
fugidn: S4-55°C [(hexanoe) .
"H-RMN (CDCl.) &: 2.46 ({3H, s8), 2.50 (3H, s}, 2.84 (3H, s},

F7.77 {1H, =).

[Ejemplo de Referencia 262)
5-Bromo-2- (4-etilfenil)-4,46, 7-trimetil~1-benzofuranc
Una sclucidn mezelada de triflucrometcansulfonate 5-brome-

4.6,7-trimetil-1-benzofuran-3-il obtenida en el Eiemplo de
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referencia 261 {1.35 g, 3.49 moel), acido 4-etilfenil kordnico
{523 mg, 2.4% mmol), tetraguis{trifenilfosfinalpaladio{0] (81
mey, 0.07 mmel) en una solucidn de carbenate de sodico acucsa 2 N
{4 mLY - etancel (4 mbLy - tolueng (15 mL) =e hizo reaccicnar
kajo una atméafers de ayxgdn a 80°C durante 5 horasz. El agua se
agregd a la scolucidn de reaccidn, la cual se extrajo con
acetato de etile. La capa organica combinada se lavd con una
salmuera s=aturada, sge secd sobre sulfate de scodieo anhidro, ¥
lusgo se concentrd bhkajo presidn reducida, el rxesiduc se
purificéd por cromatcarafia de columna en gel de silice (hexano]
para cbtener 1.10 g (rendimiento 52%) del compuesto del ticule.

Materia aceitosa.
Y-rMN (CDC1,Y : 1.30 {23H, t, J = 7.5 Hz), 2.30 (3H, s), 2.52
(6, =), 2.72 {2M, g, J = 7.5 He), 7.25 (2H, 4, J = &.1 Hz},

7.3z (2H, 4, J = 8.1 Hz), 7.48 (1H, s}.

[Ejemple de Referencia 263]
N-bencil-7-(4-isopropilbencil)-3,4,G-trimetil-2,3-dihidro-1-
henzofuran-5-amina

Usando S-bromo-7- (4-isopropilbensil)-3,4,6-trimetil-2,3-
dihidro-1-kenzefurano cbtenide en el Ejempls de Referencia
221, el compuesto del titulo se sintetizd de la misma manara
come en el Ejemple de Referencia 24. Rendimienta 84%. Materia
acelitosa.
'H-RMN (CDCl,} 8: 1.20 (6H, 4, J = 6.9 Hz), 1.28 (3H, 4, J =
.9 Hz), 2.1 (3H, =], 2.24 ({(3H, &), 2.830-2.80 (1H, septetc,
J = 6.9 Hz), 2.40-3.55 (1H, m), 3.85-3.95 (4H, m), 4.17 (1H,
ad, J = 3.3, 8.7 Hz), 4.53 (1H, £, J = 8.7 Hz), 7.07 (4H, s},

7.25-7.38 [(5H, m} 1H no identifiecado.
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[Ejemple de Referencia 264]
N-bencil-3-etil-7-{4-isopropilbencil)-4,6-dimetil-2,3-
dihidro-1-benzofuran-5S-amina

Usande SB-bromo-3-etil-7-{4-iscpreopilbencil)-4,6-dimetil-
2,3-dihidro-1l-benzofurang abtenido arl el Ejemplo de
Referencia 222, &l compuesto del tftule se sintetizé de la
misma manera como en el Ejemplc de Referencia 24. Rendimiento
6%, Materia aceitocsa.
'H-RMM {CDCl;) &: 0.%2 (3H, t, J = 7.5 Hz), 1.20 (6H, d, J =
£.% Hz}, 1.50-1.86 {2H, m), 2.15 {3H, g}, 2.21 {3H, s}, 2.84
{1H, septeto, J = £.9% Hz), 2,83 (1H, br), 3.26-3.37 [1H, m;,
3.87-4.00 {4H, m), 4.34 {1H, dd, J = 3.0, 9.0 Hz), 4.45 (1H,

t, J = 9.0 Hz), 7.06 (4H, a), 7.25-7.38 (5H, s;.

[Ejemplo de Referencia 265]
N-bencil-7- {4-iscpropilbencil} -4, 6-dimetil-3-propil-2,3-
dihidro-1-benzofuran-5-amina

Usando S-bromo-7- (4-isopropilbencil) -4, 6-dimetil -3-
propil-2,3-dihidro-l-benzofurano obtenido en el Ejemplo de
Referencia 223, el compuesto del tituleo sSe sintetizd de la
misma manera come en el Ejemplce de Raferencia 24. Rendimiento
A% . Materia aceitosa.
H-BEMN (CDCLS) & 0.84 (3, ¢, J = 7.2 Hz), 1.21 {€H, 4, I =
£.9 Hz), 1.27-1.42 {2H, m), 1.50-1.62 {(2H, m), 2.15 {3H, =},
2.22 (3H, =), 2.84 {1H, septetn, J = &.% Hz}), 2.8% (1H, br),
3.30-3.39 (1H, m), 3.9%3 {2H, a), 4.324 (1H, dd, J = 3.3, 9.0
Hz), 4.45 (l1H, t, J = 2.0 Hz}, 7.08 (4H, 8), 7.09 (2H, d, J =

8.4 Hz), 7.16-7.40 {5H, mw).

[Ejemplo de Referencia 266]
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N-benecil-3-izopropil-7- (4-isopropilbencil)-4,6-dimetil-2,3-
dihidro-l-benzofuran-S-amina

Ugando S-bromo-3-isopropil-7-({4-igcpropilbencil) -4, &-
dimetil~2, 3-dihidre-l-benzofurano obtenide en el Ejemplo de
Referencia 224, el cowpuesto del titulo ase asintetizd de la
misma manera como en el Ejemple de Referencia 24. Rendimiento
73%. Materia aceitosa.
H-RMM (CDT1.b &: 0.73 (3, 4, J = 5.9 Hz), ©0.2% (3H, 4, I = 6.9
Hz), 1.21 {eH, 4, J = 6.9 Hz), 2.01-2.1C¢ (1H, m), 2.14 (3H, =),
2.19 {3H, ), 2.84 (1H, a&eptetc, J = .9 Hz), 2.%0 ({(1H, bx),
3.30-3.35 (1H, m), 3.81-4.01 {4H, m), 2.24 (1H, £, J = 9.0 H=z],

4.47 {1H, 44, J = 2.7, 2.0 Hz), 7.06 [(4H, s), 7.24-7.36 {5H, m}.

[Ejemplo de Referencia 267]
N-Bencil-3-(4-isopropilbencil) -4-metoxi-2,6-dimetilanilina
Usando S-bromo-2,4,6-trimetil-2,3-dihidre-1-
benzefurano obtenide en el Ejemplo de EReferencia 244, el
compuesto del titulo se& sgintetizd de la misma manera como
en €l Ejemplo de Referencia 24, Rendimiento: cuantitatiwve.
Materia aceitosa.
'M-RMN {CDC1,) &: 1.20 (6H, d, J = 6.% Hz}, 2.19% {(3H, =}, 2.28
{3H, 8), 2.84 (1H, septeto, J = €.% Hz), 3.76 (3H, s}, 2.95
(2H, =), 4.02 {2H, s}, &€.63 (1H, s}, 7.01 {2H, 4, J= 8.1 Hz},
7.07 {2, 4, J = 8.1 Hz), 7.24-7.37 (5H, m}, 1H no

identificado.

[Ejemplo de Referencia 268]
N-Bencil-2,4,6-trimetil-2,3-dihidro-1-henzofuran-5-
amina

Usando 4-bromo-2- (¢-isopropilbencil) -l-metoxi-3,5-
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dimetilbencens obtenide en =l Ejemplo de Referencia 225, el
compuezsto del titulo se sintetizd de la misma manera como 2
el Ejemple de Referencia 24. Rendimiente 70%. Materia

aceitoza.

.

'H-RMN {CDCl.) &: 1.45 (3H, d, J= 6.3 Hz}, 2.19 (3H, a), 2.23
(34, =}, 2.70 (1H, 44, J = 7.5, 15.0 Hzy, 3.21 {(1H, dd, J =
8.7, 15.0 Hzy, #.95 {(2H, s), 4.85-4.57 (1H, mj, 5.45 (1H, sJ,

7.25-7.41 (%H, mi, 1H no identificado.

[Ejemple de Referencia 26%]
M-bencil-7- (4-isopropilbencil)-3,4,6-trimetil-1l-benzofuran-5-
aming

Usanda S-bromo-7-{4-isopropilbencil)-3,4,6-trimetil-1-
tenzofurano optenido en €l EBjewmple de Referencia 1%0, el
compuesto del titule se obtuvo de la misma manera como en 21
Ejemplo de Referencia 24, Rendimientc 93%. Materia aceitosa.
M-RMN (CDC1;) 6: 1.20 (6H, 4, J = 6.% Hz), 2.26 (3H, s), 2.38
{34, =), 2.60 (3H, &), 2.83 {(1H, septeto, J = &.% Hz), 3.11
{(1H, br s), 3.%8 (2H, =}, 4.23 (2H, =), 7.05 (4H, 8), 7.24-

7.41 (eH, m}.

[Ejemple de Referencia 270]
N-beneil-4,6-dimetil-2,3-dihidreo-1-benzofuran-s-amina

Usando S-bromo-4,6-dimetlil-2,3~dihidro-1-benzofurano
obtenide en =1 Ejemplo de Referencia 226, el compuesto del
titulo 2e obtuve de la miama mansra coma £n =l Ejemple de
Referencia 24. REendimientoc 8%%. Materia aceitosa.
'H-RMN {CDCl.} &: 2.21 (3H, s}, 2.22 (3H, s}, 3.10 {2H, t, J =

8.7 Hz), 2.9%6 (2H, 3), 4.53 (24, t, J = 8.7 Hz), &.4% ({(1H,
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s], 7.24-7.40 {5H, m], 1H no identificade.

(Ejemplc de Referencia 271]
N-Bencil-7- (4-isopropilbencil)-4,6-dimetil-2,3-dihidre-1-
benzofuran-S-amina

Usando E-bromo-7-{4-isopropilbencil) -4, é-dimetil-2, 3-
dihidre-1-benzofurane obtenide en el Ejempleo de Referencia
227, el compuests del titule se obtuve de la misma mansera
come an el Ejemplo de Referencia 24. Rendimiento 84%. Punte
de fusidn: 115-116%C [(metanol) .

lH-RMM (CDC1l;d &: 1.20 (6H, d, J= 6.9% Hz), 2.15 {3H, s}, 2.20

1l
o

{39, =%, 2.84 (1H, septeto, J = 6.% Hz), 3.1%4 [2H, £, J .7
Hz}, 3.%2 (2H, =), 3.24 (2H, s), 4.53 (2H, £, J = B,7 Hz),

7.07 (4H, s}, 7.24-7.40 (BH, wm], 1H ng identificade.

[Ejemrplo de Referencia 272]
5-{Bencilamino} -7~ {4-igopropilbencil) -2,2,4,6-tetrametil-1-
benzefuran-3{2H) -ona

A una solucidén de acide 2-{2-{4-iscpropilbencil)-3,5-
dimetilfencxi)-2-metilpropandico cbtenida en el Ejemplo de
Referencia 156 (5.55 g, 16.3 mmol) en THF (50 mL] se agregd
gota a gota clorure de eoxalileo {2.12 mbL, 24.5 mmol} con
snfriamiente en hiele. La mezela se agitd durante 20
minutos, y DMF (2 gotag) se agregd a esto, vy la mezcla =se
agitd con enfriamiente en hielc durante 30 minutos, v
luego, se entibid a temperatura ambiente. E1 solvente ze
remevid por concentracién bajo presidn reducida, vy & una
solucién del regiduc en diclorometanc {50 mbL) =2& agregd
clorure de aluminie (3.26 g, 24.5 mmol) a -78°C, ¥ la

mezcla se entibid lentamente a temperatura ambiente. EIL
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hieleo se agregd a la solucidn de reaccidn para separar la
capa orginica, v la capa acupsa se extrajo con acetato de
etilo., La capa orgénica combinada se lavd con una soluclon
de carbonato idcido de sodio, se gecd sobre sulfato de scdio
anhidro, se filtrd, v luege se concentrd Dbajo presidn
reducida. El residuo chtenido se purificd por cromatagrafia
de columna en gel de silice (acetato de etilo: hexano =
1:4) para obtener 3.35 o (rendimiento €4%) de 7-14-
isopropilbencil) -2,2,4,6-tetrametil-1-benzofuran-3 (2H) -ona

coma producte crudo. A wna solucidén de este compuesteo (3,35
g, 10.4 mmol) en acetonitrile (40 mlL) =e agregd N-
bromosuccinimida {1.8% g, 10.4 mmol) con enfriamiento en
hielo, v la mezola se agitd durante 30 minutos. La seolucidn
de reaccidn se entibid a temperatura ambiente, a la cual se
agregd agua, la cual se extrajo con acetate de etilo. La
capa orgédnica combinada se lavd con una salmuera saturada,
se zecd sobre sulfato de sodic anhidro, se filtrd, v luego
se concentrd bajo presidn reducida. El residuo obtenido se
purificé por cromatografia de <olumnz en gel de silice
[acetato de etilo: hexane = 1:1%) para obtener 2.7¢ g
(rendimiente £6%) de S-bromo-7-ia-isopropilbencil)-2,2,4,6-
tetrametil-1-benzofuran-3{2H)-ona «oma producto crude. EL
compresto (2,76 g, .88 mmol), acetato de paladie (31 mg,
0.14 mmol] v BINAP (257 wmg, ©.41 mmol) se mezclaron a
temperatura ambiente, v la mezela e agitd baje una
corriente de argdn durante 15 minutos. A la solucidn de
reaccidén se agregd tert-butdxide de scdio {226 wmy, ¥.863
mmol) a temperatura ambisnte, y la mezcla se calentd bhajo
una corriente de argdn a 110°C durante 16 horas. El agua se

agregd a la selucidn de reaceidn, la c¢ual se =sxbtrajo con
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zeetata de etiles. La capa orgfnica combinada se lavd con
agua v unpa salmisra saturada, ge secd sobre zulfate de
aodio anhidre, se filtrd, y luego ge concentrd bajo presidn
reducida. Bl residuo obtenido ge purificé por cromatografia
de columna en gel de silice (acetate de etilo: hexanc =
1:8) para obtensr 675 mg (rendimiento 23%) del compuesto
del titulo. Materia aceitosa.

H-BEMN {CDCl;) &: 1.21 (6H, d, J = §.9%9 Hz}, 1,57 (&H, =}, 2.38
(3", &), Z.52 (30, =}, 2.86 (1H, septeto, J = 6.9 Hz], 3.03
(1H, br s}, 3.83 {2H, s), 4.04 (2H, s}, 7.10 (4H, s}, 7.26-

7.47 {EH, m).

[Ejemplo de Referencia 273)
M-Bencil-3-(4-ieopropll-2-metoxifenil) -4,4,7-trimetil-2, 3-
dihidre-l-benzofuran-5-amina

Usando BE-hromo-3- (4-iggpropil-2-matoxiienil) -4,6,7~
trimetil -2, 3-4ihidro-1-benzeofuranc obtenida en el Ejemplo de
Referencia 251, el compuesto del titulo se sintetizd de la miama
manera camo en el Ejemplo 24. Hendimiento 58%. Materia aceitosza.
'H-RMN (CDC1;) &: 1.23 {6H, 4, J = 6.9 Hz), 1.90 (3H, s}, 2.18

(3H, =), 2.28 (3H, 81, 2.8& (1H, septeto, J = 6.9 Hz), 3.00

)

(i®, br sy, .87 (3H, <}, 3.9%5 (2H, =), 4.30 (1H, 4ad, J

3,3, 8.4 Hz), 4,72 {1H, £, J = 8.4 H=z), 4.85 (1lH, 44, J

)

3,3, B.4 Hz}, /.60 {14, 4, I = 7.% Hz), 6.66 {1H, 4, J = 7.5

Hzy, &.73 {1H, =), 7.26-7.40 (BH, m).

[Eiemplc de Beferencia 274]
N-Bepgil-3a-(3-{1,3i-dicoxelan-2-11ifenil)-4,6, 7-trimetil-2,3-
dihidro-1-benzofuran-5-amina

Ueando S-brome-3-{3-{1,3-dioxolan-2-11)fenil}-4,6,7-
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trimetil-2,3i-dihidro-1-benzofurane cbtenido &n el Ejemplo de
Eeferencia 249, el cowpuesto del Citulo se sinterizd de la
migma manera como en el Biemple de Referencia z4. Rendimiento
80%. Punto de fusidn: $7-%9*C {(metancl) .

'H-rMN  (CDC1s} d: 1.85 (3H, s}, 2.17 (3H, s}, 2.26 (3H, s},
2.83 {(1H, br =), 3.%0 (2H, s}, 4.00-4.1¢ (4H, m), 4.37 [1lH,
dd, J = 4.8, 9.0 Hz), 4.5% (1H, d4, J = 4.8, 5.0 H=z}, 4.82
{(1H, t, J = 9.0 Hz), .76 (1H, =}, 7.06-7.10 (1H, m), 7.23-

7.36 (8H, m).

[Ejemple de Referencia 275]
N-Bencil-3-{3-metoxifenil)-4,6,7-trimetil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-S-aming

Uzando 3~ {3-metoxifenil)-4,6,7-trimetil-2,3-dihidre-1-
benzofurane cobtenido en el Ejemplo de Referencia 204, 5-
broma-3-(3-metoxifenil)-4,6,7-trimetil-2,3-dihidro-1-
hanzafuranc se obtuvo de la misma manera come en el Ejemplo
de Referencia 23, Usande este compussto, el compuesto del
titule se sintetizd de la misma manera cemo an al Ejemplo de

Feferencia 24, Rendimiento 76%. Materia acelitosa.

Y-RMMN {CDC1l;) &: 1.88 (2H, =), 2.1% (3H, s), 2.26 (3H, =],

1,90 (1M, br), 3.77 (3H, s), 3.91 (2H, =), 4.38 {14, 44, J
4,8, 8.7 Hz), 4.53 {1H, dd, J = 4.8, 8.7 Hz), 4.81 {iH, ©, J

= 8.7 Hz!, 6.70-6.77 (34, m), 7.L7-7.328 (&H, w},

[Eijempla de REeferencia 276]
N-bencil-4,8,7-trimetil-3-fenil-2,3-dividro-1-benzolfuran-5-
aming

Usando G-bromo-4,6,7-Lrimetil-2-Fenil-2, 3-dihidro-1-

benzofurane ohtenido &n el Ejemplo de Referencia 238, el
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compuesto del titule se sintetizéd de la misna manera como en
el Ejemplo de Referencia 24, Rendimiente 21%. Punto de
fugidn: L07-108°C (metanol).

*H-RMN (CDCLl,Y &; 1.86 (3H, s), 2.20 (3H, s), 2.27 (3H, s},
2.93 (1H, br =), 2.91 (2H, =), 4.38 {1H, dd, J = 4.5, &.0
Hz), 4.55 (1H, 44, J = 4.5, 9.0 Hz;, 4.83 {iH, t, J = £2.0¢

Hz), 7.09-7.34 (10H, m).

[Efjemplo de Refarencia 277]
S-bencil-4,6,7-trimetil-3-{4-metilfenil)-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-amina

Usando S-brome-4,6, 7-trimetil-3-(4-metilfenil) -2, 3-
dihidre-I-benzofurane obtenide en el Ejemplo de Referencia
240, el compussto del titulo se sintetizd de la misma manera
come en el Ejemplo de Referencia 24. Rendimiento 88%. Punto
de fugidn: »9-100°C {(hexano).
*H-RMN {CDClsy &: 1.87 (23H, =), 2.20 (3H, &), 2.27 (3H, =8),
2.21 {3H, s3), 2.1 {(1H, br =), 3.%0 (2H, s), 4.35 {iH, dd, J
= 4.5, 9,0 Hz), 4.52 {1H, 4d, J = 4.5, %.0 Hz), 4.81 (1H, t,
J = 9.0 Hz', 7.01 (2H, 4, J = 8.4 H=z), 7.08 {(2H, d, J = B.4

Hz), 7.23-7.40 (SH, m).

[Ejemplo de Referencia 278]
N-bencil-4,6,7-trimetil-3-{5-metilpiridin-2-1i1})-2,3-dihidre-
l-benzofuran-5-amina

Ugando S-metil-2-{&-bromo-4,6,7-trimetil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-3-illpiridina obtenida en el Ejemplc de Referencia
24z, el compuezto del titulo se gintetizd de la misma manera
como en el Ejemple de Referencia 24. Rendimiento 7%%. Punto

de fusién: 104-1059C [metanol).
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'M_pMN (CDC1.) &: 1.90 (2H, s8), 2.19 (3H, s}, 2.26 (3H, s},
2.30 (3H, s), 2.92 {1H, br =), 3.91 (24, =), ¢.52 {(1H, d4dd, J

4,%, B.4 Hzl, 4.73 {1H, dd, J = 4.5, B.4 Hz;, 4.85% (1H, t,

Ll

J = E.4 Hz}, &.84 {1H, 4, I = 7.8 Hz), 7.25-7.37 (6H, m,

g.26 (1H, =).

(Ejempls de Referencia 279)
W-bencil-3-(kifenil-4-il1)-4,6,7-trimetil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-%-amina

Usands C-bromo-3- (hifenil-4-ii}-4,6,7-trimetil-2,3-
dihidro-1-benzofurano obtenide en el Ejemple de Referencia
243, el compuesto del titulo se sintetizd de la misma manera
gome en el Ejenple de Referencia 24. Rendimients 85%. Punto
de fusidén: 77-78°C {hexano) .
'H-RMN {CDCly) &: 1.90 (3H, =), 2.22 (3H, s), 2.28 (3H, 3],
2.94 (lH, br =), 3.92 (2H, =}, 4.42 (1H, dd, J = 4.4, 8.8
Hz}, 4.59 (l1H, dd4, J = 4.4, 8.8 Hz}), 4.85 {(lH, t, J = 8.8

Hzh, F.1% i2H, @, J = 8.0 Hz), 7.25-7.64 [12H, m).

[Efemplo de Referencia 280]
W-Bencil-3-{4-iscpropilfenil)-4,6,7-trimetil-1-benzofuran-5-
amina

Faanda Z-hrone-2- {d-izopropilfenil) -4,6,7-Lrimetil-1-
benzofurano obtenide en el Ejemplo de EReferencia 1523, el
compuesto del titule ge gsintetizd de la misma manera Somo én
el Ejemplo de Referencia 24, Rendimiento: cuantitativo,
Materia aceitosa.
‘H-RMN (cpCl.r &: 1.20 (sH, 4, I = &.9 Hz), 2.18 {3H,

&), 2.39 {(3H, s8), 2.47 (3H, &), 2.97 (1H, septeto, J =
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£.9 Hz), 2.13 (14, br g}, 3.9% (2H, =), 7.2%-7.44 {10H,

m) .

[Ejemplo de Referencia 281]
W-Bencil-3-i{4-erilfenil) -4, 6, 7-trimetil-1-benzofuran-i-amina
Uzsando &-bromo-3-(4-etilfenil) -4,&,7-trimetil-1-
benzofurans obtenido en el Ejemplo de Referencia 262, el
compuesto del titulo se sintetizd de la wmisma manera como en
el Ejemplc de FReferencia 24. Rendimiento 23%. Materia
aceltosa.
TH-RM (ODC1.) &. 1.29 {3H, ©, J = 7.5 Hm), 2.17 {(2H, 8}, 2.38
{34, =), 2.47 (3H, s), 2.71 {2H, q, J = 7.3 Hz), 3.13 (1H, br

8), 3.%% (ZH, =), 7.20-7.47 (10H, m}.

[Ejemplo de Referencia 282]
MN-bencil-3-{4-isobutilfenil}-4,6,7-trimetil-1-benzofuran-5-
amina

Uzando E-bhromo-4,6, 7-trimetil-l-benzofuran-3-11
criflucrometansulfonato obtenido en el Ejemple de Referencia
261 Y Acide (4-isobutilfenil)bordémico, 5-bromo-3-(4-
isochutilfenil)-4,&,7-trimetil-1-benzofurans =Se sintetizéd de
la mizma manera come en el Ejemplo de Referencia 262. Usando
este compuesto, el' compuesto del titulo se sintetizd de la
misma manera como en &! Ejemple de Refersncia 24. Rendimiento
74%, Materia aceitosa.
H-RMN (CDCLl:) &: 0.94 {6H, d, J = 7.0 Hz), 1.9l {1H, septeto, J
= 6.9 Hz), 2.16 (3H, =, 2,38 (3H, =), 2.47 (3H, 8), 2.53 (2H,

d, J= 7.0 Hg), 3.12 (18, br', 3.32 {2{d, =%, F.15-7.47 {10H, m .

(Ejemplo de Referencia 283]
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N-bencil-3-{4-ciclohexilfenil}-4,6,7-trimetil-1-benzofuran-5-
amina

Usanda triflucrometanaulionate de S-bromo-4,6,7-
trimetil -l1-kenzcfuran-3-il obtenideo 3 el Ejemplo de
Referencia 261 y dcido (d-ciclohexilfenil)beorénice, S-bromo-
3-{4-ciclohexilfenil)-4,6,7-trimetil-1-benzofurans e
2intetizéd de la misma manera come en el Ejemplo de Referencig
262. Usandn este compuesto, <l compueste del titulce se
gintetizé de la misma manera como en €l Ejemple de Referencia
24 . Rendimiente £1%. Materia aceitosga.
H-FMN (CDCl,) &: 1.26-1.52 {4H, m), 1.73-2.00 (8H, m}, 2,17
(3H, =), 2.38 {3H, s}, 2.47 (3H, s}, 2.50-2.60 (1H, m), 3.15

(1”, bry, 2,933 (2H, =), 7.20-7.48 {10H, m).

[Ejemplo de Referencia 284]
N-Bencil-3-(4-(1,3-dioxolan-2-il) fenil)-4,86,7-trimetil-2, -
dihidro-1-benzofuran-5-amina

Usando S-bromo-2-{a~-i1,3-{dioxclan-2-11 fenil) -4,6,7-
trimetil-2,3-dihidro-1-benzofuranc obtenido en ¢l Ejemplo de
Referancia 250, el compuesto del tftule se sintetizd de la
misma manera come en el Ejemplo de Referencia 24. Rendimiento
88%. Materia aceitosa.
'H-RMp (CDCL,) 8: 1.8% {3H, 8), 1.20 (34, =), 2.26 [(3H, 8},

3.89 {2H, s), 32.98-4.17 ({4H, m), 4.35 (iH, dd, J

I
ke
W
Lt
o

Hz), 4.56 {1H, dd, J = 4.4, 9.0 H=z}, 4.82 (1H, t, J = 2.0
Hz), 5.77 (1H, a), 7.14 (2H, &, J = B.¢ H=z), 7.25-7.41 (7H,

m] . 1H ne identificado.

[Efemplc de Referencia 285]

W-Bencil-3- (4-iscpropilfenil) -4, 7-dimetil-2,3-dihidre-1-

- - 2592
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venzofuran-5-amina

Usando 5-bromo-3-(4-isopropilfenil) -4, 7-dimetil-2,3-
dihidro-1-benzofurane sintetizade en el Ejemplo de Referencia
241, =1 compuesto del titule se sintetizd de la misma manera
come en 2l Ejemplo de Referencia 24. Rendimisnto 86%. Punto
de fugidn: 82-83°*C [metancl).
'H-RMN {CDCl,) 8: 1.22 {eH, d, J= 6.9 Hz}, 1.90 (3H, s), 2.27
{34, s}, =2.67-3.,02 (24, m), 3.93 {2H, =), 4.38 (1H, 4d, J =
2.4, 4.5 Hz), 4.49 (1H, 44, I = 9.0, 4.5 "z}, 4.7%-4.23 (iU,
m}, &.5¢ {1H, =), 7.02 (2H, 4, J = 8.1 Hz}, 7.12 (2H, d, J =

8.1 Hz), 7.1%-7.3% {(EH, m).

{(Ejemple de Referencia 284]
M-heteil-3-(d-igopropilfenil) -4,5, 7-tyimetil-2, 3 -dihidro-1-
benzofuran-&6-amina

Usando 6-bromo-3-{4-isopropilfenil)-4,5,7-trimetil-2,3-
dihidro-1-benzofurano sintetizado en el Ejemple de Referencia
2328, el compuesto del titulo se sintetizd de la misma manera
comd en el Ejemplo de Referencia Z4. Rendimiento 76%. Materia
agelitosa.
H-RMN {CDCl,) &: 1.23 {(6H, d, J = 6.9 H=z}, 1.%1 {3H, 8},
2,13 (3H, s), 2.17 (3H, =), 2.87 (1H, septetc, J = 6.9
Hz), 4.¢% (2H, &), 4.38 (l1H, 44, J = 8.7, 4.5 H=z}, 4.52
i1, 44, 3 = ».0, 4.% Hz), 4.7% (1K, t, J = 9.0 Hz}), 7.03
{(2zH, &, J = &.1 Hz), 7.12 {2H, d, J = 8.1 Hz), 7.21-7.42

{zH, m), 1H ng identificado.
[Ejemplo de Referencia 287]
W-bencil-3-{4-1sopropilfenilt-4,5,6-trimetil-2,3-dihidro-1-

benzofuran-7-amina
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Usando 7-brome-3-{4-isopropilfenil)-4,5,6-trimetil-2,3-
dihidro-1-benzofurano asintetizado en =1 Ejemplo de Reaferencia
2546, el compuesto del titulo se sintetizd de la misma manera
como en el Ejemplo de Refarencia 24, Rendimiento 81%. Materia
aceitosa.

'H-RMN {CDCL.) &: 1.22 (6H, 4, J = 6.% Hz}, 1.89 (34, s}, 2.07
(34, s), 2.19% (3H, s8), 2.86 (1H, septeto, J = #.9 Hz), 4.23-
4.52 {48, wl, 4.75 {1¥, ¢, J = 8.7 Hz}, €.3% {(2H, 4, J = 7.8
Hz:;, 7.12 (2H, 4, J = 7.8 Hz), 7.1%-7.38 (3H, m), 1H no

identificado.

[Ejemplo de Referenclia 2RE]
N-Bancil-3-{4-isopropilfenil}-4-matil-2,3-dihidronafto(l,2-
bl furan-S-amina

Usando 5-bromo-2- (4-igopropilfenil) -4-metil-2, 3~
dihidronaftoll,2-b]l furane sintetizade en el Ejemplo de
Referencia 255, el compuesto del titulc ze sintetizgd de la
misma manera come el el Ejemplo de Referencia 24. Rendimiento
33%. Materia aceitosa.
*H-RMN {CDCl,) &: 1.22 (6H, d, J = €.% Hz}, 1.35 (3H, s). 2.886

(1H, septeto, J = 6.9 Hz), 2.2% (1H, br =), 4.14 (2H, =],

Ml

4,60 (1H, dd, J 8.7, 4.8 Hz), 4.70 {lH, 44, J = 9.3, 4.8
Hz), .02 (1H, t, J = %.0 Hz}, 7.03 (2H, 4, J = 8.1 Hz), 7.12
{zH, 4, J = 8.1 Hz), 7.20-7,57 {(7H, m!, 7.%8-8.04 (1H, wm},

8-13_8-18 {lHi m:l.

(Ejemple de Referencia 289]
N-Bencil-3-(4-igsopropilfenil) -4-metil-2,3,6,7,8,2-
hexahidronafto[l,2-b] furan-5-amina

Usando S-bromo-3-{4-isopropilfenil) -4-metil-

WO



2,%3,6,7,8,9-hexahidronatto[l,2-b] furane sintetizade én el
Ejemplo de Referencia 257, el compueste del titulo se
zintetizd de la misma manera come en el Ejemplo de
Refereneia 24. Rendimiento B4%. Punto de fusidn: 88-39%°C
{hexano-acetato de etile)].

'H-RMN (CDC1,) &: 1.23 (6H, d, J = 6.9 Hz}, 1.72-1.87 (4H, m},
1.91 (3H, =8), 2.60-2.78 {4H, m), 2.87 (1H, septeto, J= &.9
Hz!, 3.92 {2H, s}, 4.41 {1H, 44, § = 6.7, 5.1 H=z), 4.52 (1H,

9.0 Hz), 7.06 {(2H, d,

dda, J = ®.%, 5,1 Hz}, 4.82 {(1H, £, J
J = 8.1 Hz), 7.13 (2H, 4, J = 8.1 H=z), 7.20-7.40 {5H, m}, 1H

no identificado.

(Ejempls de Referencia 250]
M-Bencil-3-{(4-iscpropilienil) -4 -meril-3,6,7, 8-tetrahidro-2H-
inden {4, %-b] furan-5-amina

Usando S-bromo-3-{¢-isopropilfenil)-4-metil-3,6,7,8-
tetrahidro-2H-inden[4,5-b] furano sintetizado en el Ejempls de
Referencia 258, el compuesto del titulo 2e sintetizé de la
misma manera como an el Eiemple de Referencia 24. REendimiento
76%. Punto de fusidn: 55-8&6°C {hexano-acetate de etile).
‘H-EMN (CDCla) 8: 1.23 (6H, 4, J = 6.9 Hz), 1.87 {3H, s), 2.10
(2H, quinteto, J = 7.5 Hz), 2.76-2.93 (6H, m}, 4.05 ([2H, a1,
4.4 {1H, dd, J = &.7, 4.8 Hz), 4.50 [(1H, dd, J = 2.0, 4.8
Hz), 4.83 (l1H, t, J = 8.7 Hz}, 7.04 (2H., 4, J = 8.1 Hz], 7.13

{zH, 4, J = 8.1 Hz}), 7.20-7.37 {EH, m),

[Ejemplo de Referencia 291]
3-({4-igopropilfenil) -4, 6-dimetil-2,3-dihidro-1-
benzotiofeno-S-amina

2 una solucidn de S-bromo-3-{4-isgpropilfenil)-4,6-
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dimetil-2,3-dihidro-1-beanzotiofens obtenida en el Eiemple de
Eeferencia 259 (B70 mg, 2.41 mmeol) & imina de benzofenona (0.76
T, 2,89 R BT Lolueno 1% Ly =1 aoTeygAaron
trig(dibencilidenacetona)dipaladio {22 mg, 0.024 mmol) y BINAP
{45 mg, ©.072 mmol) a temperatura ambiente, ¥ la mezcla ge
agitd bajo una atmdS=fera de argdn durante 15 minutos. A la
golucidn de reaccién se agragd tert-butdxide de sodio (324 my,
3.37 mmol) a temperatura ambiente, v la mezcla se calentd bajo
reflujo bajo una corriente de argdn durante 16 horas. El agua
se agregd a la solucidn de reaccidn, la cual se extraje con
acetate de etilo, y la capa orgidnica se lavd con agua y una
salmuesra saturada, e secd sobre sulfate de sodio anhidre. v
lusgo el solvente se destild completamente bajo presidn
reducida para obtener el producte crudo de N-{difenilmetilen-
3-(4-igopropilfenil)-4,6-dimetil-2,3-dihidro-1-benzotien-5-
amina. Este compueste se disolvid en THF {10 mb), al cual acido
clorhidrica 1 W {2 mL} ase le agregd, ¥y la mezcla luego se
calentd bajo refluje durante 130 minutes. El sclvente se
concentrd bajo presidn reducida para obtener el residuo, el
cual se neutralizd con solucidn de hidrdxido de sgeodic acuosga 1
M. El producte se extrajo con acetato de etile. El extracto
combinado se lavd con agua, se secd scobre sulfate de magnesio,
v lueqgo se concentrd bajo presidén reducida. El residus obtenide
se purificé por cromatografia de columta en gel de silice
facetato de etile: hewxanc = 1:10) wpara aobtensar 521 0g
(rendimiento 73%) del compueste del tituleo. Punto de fusidn:
121-122°C {hexano-acetato de etile).

‘H-RMM {CDC1,) &: 1.21 (6, 4, J = 6.% H=z;, 1.88 {3H, s}, 2.17
(34, =), 2.8% (1H, septeto, J = 6.9 Hz), 2.11 {(1H, da, J =

il.1, 1.8 Hz), 3.42 (2H, br &), 3.82 (1H, dd, J = 1l.1, 8.7
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Hel, 4.84 {1H, &, J = &.7 #Hz)y, 6.90 {1H, =), 7.02 {(2H, 4, J =

£.% Hz), 7.0% (2H, 4, J = 8.1 Hz).

[Ejenple de Referencia 292]
7-{4-igcpropilbencil)-3,4,6-trimetil-2,3-dihidre-1-
penzofuran-S-amina

Usandec N-bennil-7-{4-igopropllbencil)-3 4, 6-trinetil-
2,3-dibidro~1-benzeofuran-s5-amina obtenide en el Ejemplo de
Referencia 263, el compuesto del titule se sintetizd de la
migma Manera como en el Ejemplo de Referencia 30. Rendimiento
B4%, Materia acveltosa.
lg-rM1 {CBCYL:Y B: 1.1% {6H, 4, T = 6.9 Hz}, 1.27 (34, d, J =
7.2 Hz!, 2.02 (34, br s}, 2.1 {238, br =}, 2.80-2.%0 {1H,
septeto, J = 6.% Hz), 3.29 (2H, br g), 3.44 (1H, br =),
3.95 (2H, m), 4.15 (1H, br s}, 4.74 {1H, br g}, 7.06 (4H,

=),

[Ejenplc de Beferencia 2%3]
3-etil-7-{4-igopropilbencil} -4, 6-dimetil-2,3-dihidro-1-
benzefuran-5-amina

Usando H-bencil-3-etil-7-{4-isopropilbencil)-4,6-
dimetil-2,3-dihidre-1-benzofuran-5-amina ohteanida en el
Ejempio de Relerencia 284, el compuesto del titule sze
gintetizd de la misma manera cono en el Ejemplo de Referencia
30, Rendimiento 23%. Materia aceitosa.
‘H-RMN (CDCl;) &: 0.983 (3H, t, J = 7.5 Hz), 1.20 (6H, d, J =
£.,9 Hz}, 1.50-1.8631 {2H, m), 2.02 {(3H, =), 2.14 (3H, =}, 2.83
(1H, septeto, J = 6.5 Hz), 3,23-3.31 (3H, m}, 3.%4 (2H, s),
5.32 {1H, A&, J = 2.7, 8.7 Hz), 4.40 (1H, t, J = 9.0 Hz},

7.0 {4H, g).
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[Ejemplo de Referencia 294]
7-(4-isopropilbencil) -4, 6-dimetil-3-propil-2,3-dihidro-1-
henzofuran-S-amina

Uzando N-bencil-7-(4-igopropilbencil) -4,6-dimetil-3-
propil-2,3-dihidrg-1-benzofuran-5-amina obtenida en el
Ejemple de Referencia 265, el compuesto del titule se
sintetizd de la misma manera como en el Ejemplo de Raferencia

3¢, Fendimiento 85%. Materia aceitosza.

'H-pMN (CDCl;) &: 0.93 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.21 {(éH, 4, J =
6.9 Hz), 1.30-1.43 {(2H, m), 1.50-1.63 (2H, mj, 2.02 ({(3H, s},
2.14 (3H, &), 2.83 (1H, septeteo, J = &€.9 Hz], 3.30-3.3% (3H,
my, 3.54 (2H, s), 4.31 {(1H, dd, J = 3.3, 8.7 Hz], 4.3% (1H,

t, J = 8.7 Hz), 7.06 (4H, s).

[BEjemplo de Referencia 29%]
3-igopropil-7-(4-isopropilbencil) -4, 6-dimekil-2,3-dihidro-1-
henzofuran-S-amina

Usando N-bencil-3-isopropil-7-{4-isopropilbencil} -4,6-
dimetil-2,3-dihidro-1-bensofuran-S-amioa ohtanidas eIl el
Ejempleo de EReaferencia 3266, el compuesto del titule ze
sintetizd de la misma manera como en el Ejemplce de Referencia
30. Rendimiento 74%. Materia aceitosa,
'H-RMN {CDCls) &: 0.72 (3H, d, J = 6.9 Hz), 0.99 (3H, 4, J =
£€.9 Hz), 1.1% (6B, d, J = &.,9 Hz), 2,01 (2H, =3, 2.0l-2.08
{1, w), 2.14 {3H, =), 2.82 {1H, septeto, J = 6.9 Hz], 3.23-
3.35 {(3H, m), 3.88 {1H, 4, J = 15.6 Hz), 3.99% (1H, d, J =
15,6 Hz), 4.29 ({(1H, t, J = 9.0 Hz}, 4.44 {1H, 4dd, J = 2.4,

5.0 Hz), 7.04 {4H, s},
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[Eiempla de Beferencia 2gs]
7-(d-izsopropilbencil)-3,4,6-trimetil-1-benzofuran-5-amina
Ugando N-bencil-7-{4-isopropilkencil)-3,4,6-trimetil-1-
bengofuran-5-amina obtenida an el Ejemplo de Referencia 2469,
2l compussta del titulo ge sintetizd de la misma manera coms
en el Ejemple de Referencia 30. Rendimiento 87%. Materia

aceifo=a.,
'H-RMN (CDC1s) &: 1.19 {8H, 4, J = 6.5 Hz), 2.16 (3H, &), 2.38

(3", =), 2.44 (3H, s), 2.82 {[lH, septeto, J = £.% Hz}, 3.46

{2H, br &), 4.24 {2H, 3), 7.0&6 (4H, =), 7.24 [(1H, =s}.

[Ejemple de Referencia 297)
%,6-dimer1l-2,3-dihidro-1-henzofuran-5-amina

Usande MN-bencil-4,6-dimetil-2,3-dihidro-l-benzofuran-5-
amina obtenida en el Ejemplo de Referencia 270, el compuesto
del titulo se sintetizd de la misma manera como en el Ejemplo
de referencia 0. Rendimiento 86%. Punto de fusion: 85-86°C
(agetato de etilg-hexano) .
H-RMN (CDCli) &: 2.11 (3H, a), 2.15 (3H, 8), 2.10 (2H, t, I =
8.7 Hz), 3.27 (2H, br a), 4.48 {2H, t, J = 8.7 Hz), 6.44 ({(1H,

=

[Ejemplo de Refersncia 298]
7-{d-izcpropilbencil)-4,6-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-%-
amina

Usando HN-hencil-7- (4-isopropilbencilli-4,6-dimetil-2,3-
dihidro-1-benzofuran-S-amina obtenida en el Ejemplo de
Referencia 271, el compuesto del titulo se gintetizd de la
misma manera como  ean &l Ejemple de  Referencia 30,

Rendimients 92%. Punto de fusidn: 114-115°C {acetato de
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satilo-hexano) .
'H-RMN (CDC1a) &: 1.19 (8H, d, J = 6.9 Hz), 2.03 (34, 8), 2.11
{3H, &), 2.83 (1H, septeto, J = &.% Hz}, 3.14 {(2H, t, J = 5.7

Hz), 3.20 (2H, br}, 3.%5 (2H, =), 4.48 (2H, £, J = 8.7 Hz),

7.06 (4H, =),

[Biemplo de Refevencia 229
S-amino- (4-iscpropilbencil) -2,2,4,6-tetrametil-1-benzofuran-
3{2H) -ona

Usando 5-ibencilamine) -7-{4-1scpropllbencill)-2,2,4,6-
tetrametil-1-benzofuran-3 (2H} -ona cobtenida en el Ejemplo de
Referencia 272, el compuesto del titulo sge gintetizdé de 1a
misma manera <omo en el Ejemplo de Referencia 30, Rendimiento
899%. Materia aceitosa.
'H-RMN (CDCls} &: 1.22 {(eH, d, J = 6.9 Hz), 1.43 (6H, &), 2.14
(3H, =), 2,47 (3H, &), 2.84 (1H, septeto, J = 6.9 Hz}, 3.42

i2H, br &), 4.04 {ZH, &), 7.08 [4H, =).

(Ejempls de Referencia 300]

{2-{4-Isopropilbencil)-4-metoxi-2, 6-dimetilfenil) amina
Uzando N-bencil-3-(4-igopropilbencil) -4-metoxi-2,6-

dimetilanilina obtenida en el Ejemplo de Referencia 267, el

compuesato del titule ge sintetizd de la misma manera como en

=l Eiewmplo de Referencia 30, Rendimiento $6%. Punte de

fusidn: 91-92°C (acetato de etilo-hexanc) .

"H-RMN {CDCls) &: 1.20 (6H, d, J = 6,9 Hz), 2.06 (3H, s), 2.21

[3H, s8), 2.83 {1H, septetc, J = &.9% Hz), 3.26 (2H, br s,

3.73 (3H, s), 4.04 {2H, &), 6.61 (1H, 8). 7.02 (2H, d, J =

8.1 Hz), 7.07 (2H, 4, J = 8.1 Hz).
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[Ejemplo de Referencia 301]
3-43-{1,3- (Diorolan-2-il)fenil’) -4, &, 7-tyrimetil-2, 3-dihidra-1-
banzofuran-5-amina

Ugands N-bencil-32-(2-{1,3-dioxolan-2-1l)fenil)-4,4,7-
trimetil-Z,3-dihidro-1-henzofuran-5-amina obtenida en el
Ejemplo de Referencia 274, el compueste del tituleo se
sintetizd® de la misma manera como en el Ejemple de Referencia
30, Rendimiento 81%. pPunto de fusidn: 138-13%°C (acetato de
etilo-hexans) .
‘H-RMN (CDCL,y &: 1.81 (3H, s), 2.12 (3H, s),. 2.20 (3H, s},
3.26¢ (2H, br sy, 4.00-4.16 {(4H, m}, 4.32 {1H, dd, J = 4.8,
9.0 Hz}, 4.59 (1H, dd, J = 4.8, 9.0 Hz), 4.77 (1H, t, J = 5.0

Hz), 5.75 [H, =), 7.08-7.12 {1H, m), 7.26-7.36 {3H, m}.

[Efjemplo de Referencia 302]
i-(3-metoxifenil)-4,6,7-trimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-
amina

Usando N—bencil—B—é3~m&toxifenilj—4,6,?-trimetil—2,3—
dihidro-l-benzofuran-5-amina obtenida en el Ejemple de
Referencia 275, el compuestce del titulo se sintetizd de la
misma manera come en el  Eiemple de  Referencia 34,
Rendimiento: cuantitative. Materia aceitosa.
H-rMN {CDCLl,) 8: 1.84 (3H, s}, 2.11 {3H, =), 2.20 {3H, =),
3.26 (2H, br =), 3.75 (3H, a), 4.33 (iH, 44, J = 4.8, 8.7
Hz), 4.%3 (1H, a4, J = 4.8, 8.7 Hz), 4.76 {1H, ¢, J = 8.7

Hz), 6.87-6.75 (3H, m), 7.1B {1H, t, J = 7.8 Hz).

[Ejemplo de Referencia 303]

3-{4-isopropil-2-metoxifentl)-4,4,7-trimetil-2,3-dihidro-1-
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benzofuran-5-amina

Uzando N-bencil-3-(4-igsopropil-2-metoxifenil)-4,6,7-
trimetil-2,3-dihidre-1-benzofuran-5-amina ohtenida en el
Ejemple de Referencia 273, el compueste del tituleo se
sintetizd de la miswma manera como &n el Ejemplo de Referencia
30. Rendimiento 87%. Punte de fusién: 120-121°C {acetato de
etilo-hexano),
'H-RMN (CDCls) &: 1.22 {6éH, &, J = 6.% Hz), 1.88 (3H, &), 2.13
{3H, &), 2.1%9 (3H, s), 2.8% (1H, septeto, J = &.9% Hz}, 3.29
{2H, br s), 3.8% (3H, =), 4.27 (1H, dd, J = 3.3, 8,7 Hz},
4.73 (MH, t, J = 8,7 H=zy, 4.8B6 (1H, a4, J = 3.3, 8.7 Hz},

£.65 {(2H, &), 6.73 {1H, a).

[Ejemplo de Referencia 204]
Z2,4,6-Trimecil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-amina

Usands N-bencil-2,4,6-trimetil-2, 3-dihidro-1-benzofuran-
f-amina obtenida en el Ejemplo de FReferencia 268, el
coampuesced del titulo ge sintetizd de la misma manera como enl
2l Ejemplo de Referencia 30. Rendimiento 71%. Materia

aceitosa.
M-RMN (CDC1s) &: 1.43 (3H, 4, J= 6.3 Hz}, 2.0% (3H, s}, 2.15
{3H, &), 2.71 (1H, dd, J = 7.5, 5.0 Hz}, 3.18-3.27 (3H, m},

4.80-4.91 {1H, m), .42 {(1H, 8).

[Ejemple de Referencia 308]
3-{4-Isopropilfenil)-4,6,7-trimetil-1-henzofuran-5-amina
Usando N-bencil-3i-{4-iaopropilfenil}-4,6,7-trimetil-1-
benzofuran-5-amina cobtenida en el Ejemplc de Referencia 280,
el compuesto del titulo se sintetizd de la misma manera como

en el Ejemplo de Referencia 30. Rendimiente §0%. Materia
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aceitoga.

H-BMN (CDC1a) 6: 1.30 (8H, d, J = 6.2 Hz), 2.08 {3H, =), 2.24
(3H, s}, 2.47 {3H, &;, 2.%7 [(1H, septetn, J = 6.9 Hz), 3.49
(ZH, br &), 7.27 {(2H, 4, J = 7.8 Hz), 7.36 (2H, 4, T = 7.8

Hz}, 7.42 (1H, s&).

[Ejemplo de Referencia 308)

4,6, 7-Trimetil-3-fenil-2,3-dihidro-1-henzofuran-5-amina
Uaando N-henecil-4,6,7-trimetil-3-fenil-2,3-dihidre-1-

benzefuran-5-amina obtenida en el Ejemplo de Referencila 276,

el compuesto del ritule se sintetizd de la misma manera como

an e}l Bjemple de Referencia 30. Rendimientc 72%. Punto de

fusidn: $4-95°C (acetato de etilo-hexano).

'H-RMN (CDCY,) &: 1.82 {3H, s), 2.11 {3H, s}, 2.21 (3H, s8],

3.26 (2H, br &), 4.33 (1H, dd4, J = 4.5, 9.0 Hz}, 4.56 (1H,

dd, J = 4.5, %.0 Hzy, 4.77 {1H, ©, J = 2.0 H=z), 7.1L-7.29

(5H, m).

[Eiemplo de Referencia 307]
4,6, 7-Trimetil-3-{4-metilfenil)-2,3-dihidre-1-benzefuran-5-
amnina

Usando N-bencil-4,6,7-trimetil-3~(4-metilfenil)-2,3-
dinidro-i-~bhenzofuran-5-amina cobtenida en el Ejsmplo de
rReferencia 277, el compuesto del titulo se sintetizd de la
misma manera como en el Ejemple de Referencia 30¢. Rendimiento
91%., Punto de fusidn: 121-122°C {(hexano).
'H-RMN (CDCls) H: 1.83 (3H, s8), 2..2 (3H, 8), 2.24 [3H,
g}, 2.31 (3, =), 3.26 {2H, ), 4.31 (1H, 44, JT = 4.5,

5.0 Hz), 4.53 (1H, dd, J = 4.5, 9.0 Hz}, 4.76 {1H, t, J
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[Eiemplo de Referencia 308]
4,6,?—Trimetjl-3ﬂ(5=metilpiridin—2—£lﬁ—2,3~dihidr@—1—
henzofuran-5-aming

Uszads MN-bencil-4,8,7-trimercil-3-{(s-metilpiridin-2-1i1)-~
2. J-dihidro-1-kenzofuran-5-amina obhtenida en el Ejemplo de
Referaencia 276, el compuesto del titules s=e sintstizs de lz
misma mancra come en el Ejemplo de Referencia 30. Rendimiento
85%. Prato de fusidn: 125-127°C (acetato de etilo-lexano). .
'‘H-RMM (CDCl,) &: 1.87 {3H, =), 2.11 {38, 8), 2.1% ({(3H, s},
2.29 (3, &), 32.27 (2H, br =), 4.48 {1H, dd, J = 3.8, 9.0
Hzl, 4.73 {1H, dd, J = 3.2, 5.4 Hz}, 4.81 (1H, t, J = 9.0
Hz), E6.87 (1H, 4, I = 7.8 Hz), 7.3% (iH, 44, J = 1.8, 7.8

Hz)l, 8.36 (1H, d, J = 1.8 Hz).

[Ejemplec de Referencia 309]
2-1(Bifenil-4-111-4,6,7-trimetil-2,2-dihidro-1-benzsfuran-5-amina
Ugando HN-bengil-2- (bifenil-4-11;-4,&,7-crimeril-2.3-
dihidro-1-benzofuran-s-amina obtenida en el EBEiemplo de
Referencia 27%, el compueste del ticulo s8¢ sintetizd de la
misma manera coma en el Eiemplo de Referencia 30. Rendimiento
89%. Punto de fusién: 149-150°C (hexano} .
H-RMN {CDCly) &:; 2.88 (3K, s), 2.13 (3H, s), 2.32 (3H, =},
3.29 (2H, bhr =), 4.38 (14, da, J = 4.4, &.8 Hz}), 4.40 (1H,
dd, J = 4.4, 8.8 Hz), 4.81 {1H, £, J = 8.8 Hz), 7.20 (2H, 4,

J = 8.2 Hz), 7.28-7.59 (7H, m).
[Biemplo de Referencia 310]
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3-(4-{1,3-Dioxclan-2-11)fenil) -4 ,6,7-trimetil-2,3-dihidre-1-
benzofuran-5%-amina

Uzando N-bencil-3-1a-(1,3-dicxclan-2-111fenil)-4,6,7-
rrimecil-2, 3-dihidro-i1-benzofuran-5-amina obtenida en el
Ejemplo de EReferencia .284, el coapuestos del titulo se
aintetizd de la nisma manera como en el BEijemple de Referencia
30. Rendimiento 87%. Punto de fusidn: 125-136°C (hexano).
'H-RMM (CDC1ls) &: 1.81 (3H, s), 2.11 {3H, s}, 2.20 (3H, s},
3.26 (2H, br s), 2.9%7-4.17 I(4H, m}, 4.37 ({1H, 44, J = 4.8,
9.9 Hz), 4.57 (1H, dd, J = 4.8, 2.0 Hz), 4.77 {(1H, &, J = 2.0
Hz), 5.77 {11, &), 7.1% {2H, &, OJ = &.0 Hz), 7.42 (2H, 4, J =

5.0 Hz}.

(Ejemplo de Referencia 311]
3-/4-Erilfenili-4¢.6,7-trimetil~1-hanzofurarn-5-amina

Usandos NM-hencil-3-{d4-erilfenil}-4,8,7-trimetil-1-
benzofuran-S-amina obtenida en &1 Ejemplo de Referencia 281,
el compuesto del titnle se sintetizd de la misma maneka comno
en =1 Ejemplo de Referencia 30. Rendimiento 85%. Punteo de
fusitn: 6E-69%C (acetato de etilo-hexano).
'"H-RMM (COCLs 8: 1.30 (3H, &, J= 7.5 Hz), 2.07 (3H, s8), 2.24
{3H, ®), 2.47 (3H. =), 2.72 (2H, q, J = 7.5 Hz), 3.48 (2H, br
), 7.24 (2H, 4, J = &.1 H=z), 7.3% (2, d, J = &.1 Hz}, 7.42

{14, =).

[Eiemplo de Referencia 3132]
3-{4-~-TIgobutilfenil)-4,46,7-vrimetil-t-benzcfuran-5-
amina

Usando N-banail-2-(4-isobutilfenil)-4,6,7-trimetil-1-

benzoefuran-5-amina oktenida en el Ejemplo de Referencia 282,
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el compuesto del ritule se sintetizd de la misms hmahera Como
en el Eijemplo de Referencia 30. Rendimiento E&&8%. Mareria
aceitosa.

H-RMN {(CDC1l,0 &: ©.55 (gH, 4, J= €.% Hz}, 1.94 (1H, septeto,
J = £.% Hz), 2.08 (3H, s}, 2,24 {3H, s), 2.47 (34, =), 2.53
(2H, d, &.9% Hz), 3.48 f{(2H, br s), 7.18 (2H, 4, J = 8.4 Hz),

7.32 [(2H, d, J = a.4 Hz)], 7.43 {14, =Z;.

[EJjemple de Referencia 313]
3-({d-ciclohexilfenil}-4,s, 7-trimetil-1-benzofuran-5-
amina

Usande N-benecil-3-{4-ciclohexilfenil)-4,6,7-trimetil-1-
benzofuran-5-amina chtenida en el Ejemplo de Referencia 2083,
sl compuesto del tituleo e sintetizd de la misma maneya come
en el Ejemple de Referencila 30. Rendimiento 7%%. Punto de
fusidn: 139-1403°C (hexans) .
'H-RMN (Dol d: 1.26-1.50 (4H, m, 1.74-1.5%2 (gH, m}, 1.35
(3H, 8}, 2.23 (z4, &), 2.47 |[3H, a), 2.%0-2.60 {1H, m}, 3.48
{ZH, br s8), 7.24 {2, &, J = &.4 Hz}, 7.34 {(2H, 4, J = 8.4
Hz), 7.41 (1H, =).
[(Ejenpls de Referencia 314]
3-{4-gcidfenil)-4¢,6, 7-trimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-
amina

Uszando 3-(d-etilfenil)-4,6,7-trimeril-1-benzofuran-5-
aming obtenida en el Ejemplo de Referencia 311, el cowpuesto
del tituls se sintetizd da la misma manera como en e] Ejemplo
de Referencia 144, Rendimiente &0%. Punto de fugidn: 88-83°C
{hexanoj .

H-RMN (CDC1.) &: 1.2% (3H, £, J = 7.5 Hz), 1l.8a (34, s}, 2.1z
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(3H, =), 2.21 {3H, =), 2.1 [(2H, g, J = 7.% Hz}, 3.27 {(2H, br
si, 4.3 (1H, 44, J = 4.8, 8.4 Hz}, 4.52 f{1H, dd, JT = 4.8,
8.4 Hz}, 4.76 {(1H, t. J = 6,4 Hz), 7.05 (2H, 4, J = E.1 Hz],

7.10 (2H, d, J = B.1 Hz].

(Ejemplo de Referencia 315)
I-{4-isopropilfenil) -4, 7-dimetil -2, 3-Aihidre-1-banzcfuran-5-
Amina

Usando N-bancil-3-{4-igopropilfenil)-a,7-dimetil-2,3-
dihidro-l-kbenzofuran-h-amina sinktetizado en €l Ejemplo de
Referencia 285, el compuasto del titulo se sintetiads de la
migma mansra como gn el Ejemplo de Referencia 30. Rendimiento
$2%. Materia aceitasa.
H-RMN (CDCYs) §: 1,22 (6H, 4, J = §.% Hz}, 1.79 {(3H, s}, 2.18

[3H, &), 2,73 {(2H, br =), 2,86 (1H, septeto, J = &.9 Hz},

4.36 (1H, a4, J = 8.7, 4.5 Hz=}, 4.4% (14, 44, J = 2.0, 4.5

N

Hz), 4.77 (1H, t, J = 8.7 Hz}, 6.40 {1H, =}, 7.03 {2H, 4, J

.1 Hezy, 7.11 [2H, 4, J = /8.1 Hz).

[(Ejemple de Referencia 316]
3-(d-igopropilfenil)-4-5,7-trimetil-2,3-dihidre-1-benzafuran-
f-amina

Usando M-bencil-3-{4-isoproplilifenil:-4-5,7-crimetfil-
2,3-dihidro-i-benzofuran-§-amina gsintetizade en =1 Ejemplco
de Referencia 286, el compussto del titulc se sintetizd de
la risma manera ocoma en €l Ejemplc de REeferencia  30.
Rendimiento £3%. Funto de fusidn: §8-8%°C (hexano-acetato
de =tilo}.
YH-RMN (CDC1;) §: 1.22 {6H, 4, J = 6.9 Hz), 1.%1 (3H, s), 2.00

(3R, =), 2,11 (3H, =8}, 2.86 (1H, seprerc, J = &.% Hz}, 3.58
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(2H, br =i, 4.36 [(1H, 44, J = 6.7, 4.% Hz), 4.50 (1H, dd, J =
5.0, 4.2 Hz), 4.77 (1H, ¢, J = 8.7 Hz), 7.03 {2H, d, J = &.1

Hz), 7.11 2", 4, J = 8.1 Hz).

(Ejemplco de Refersnciz 317)
3-{4-isopropilfenil) -4,5,6-trimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-
Twamina

Usande N-bencil-3-{4-igopropilfenil)-4,5 é-trimetil-2,3-
dihidro-i-benzofuran-7-amina sintetizade en el EBEjemplce de
Referencia 287, &l compuesto del titulo se sgintetizd de la
misma manera como en el Ejemplo de Referencia 30. Rendimienro

80%. Punto de fusion: 122-123°C {(hexanc-agetarco de etilo).
S-WMN (CDCL.) &: 1.22 (6H, @&, J = &.9 Hz), 1.88 (3H, 3), 2.0%
{3H, =1, 2.13 {34, s), 2.86 (1H, septeto, J = &.5 Hz), 3.40

{2H, br s}, 4.42 (1H, 44, J = &.7, 4.% Hz}, 4.53 (1H, dd, J =

i

$.3, 4.5 Hz), 4.81 {lH, t, J = 9.3 Hz), 7.04 (25, d, J 8.1

Hz), 7.12 (2H, 4, J = &.1 Hz}.

[Ejemplo de Referencia 2318]
I-l4-igopropilfenil) ~4-metil-2, 3~dihidronafisl, 2-b] furan-5-
amina

Ueands W-bencil-3-(4-isopropilfenil) -4-metil-2,3-
AikidArenatro[l.2-blfuran-S-amina sintetizade en el Ejempla de
Referencia 288, el compuesto del titulo se ginterizé de la
mizma manera oo el €l Eiemplo de kReferencia 30, Rendimiento
£E3%. Materia aceitosa,.
TH-RMN {2DCl,) 8: 1.21 (6H, d, J = 8,9 He), 2.01 {3H, s}, 2.86
(1H, septeto, J = 6.% Hzy, 3.54 {(2H, br =}, 4.47-4.58 {24,
m), 4.90-5.03 (1H, m), V.04 (2H, &4, J = 8.2 Hz), 7.10 {2H, 4,

J = 8.1 Hz), 7.30-7.50 {2H, wm), 7.74-7.8% (1H, m), 7.B9-B.03
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{1H, m}.

[Eiemplo de Referencia 3197
3-{d-igopropilfenili -2-metil-2,3,6,7,.8,%-hexahidronafto[l,2-
L] furan-5-amina

Usando N-bencil-3~(4-igopropilfenil) -4-meti] -
4,3,6,7,8,9-lexahidronafeo[l, 2-k] furan-5-amina sintetizadoe en
&l Eiemple de Referencia 2689, el compussto del titule se
sintetizd de la mizma manera como en &l Ejemplo de Referencia
3¢. Rendimiento 7&%. Funto de fusidn: 106-107%C  (hexano-
acetato de erilo) .
*H-RMN (CDC1l,) & 1.22 (ed, 4, J = 5.9 Hzj, 1.59-1.%2 (7H,
mj, 2.4% (2H, t©, J = 7.5 Hz), 2.67 {zH, &, J = 7.5 Hzi,
2.86 (1H, septets, J = £.% Hz), 3.20 {(2H, by s), 4.36 {(1H,
ddg, J = 8.7, %.1 Hz}, 4,52 (1H, dd, J = 5.0, 4.5 H=z], 4.77

{(1H, &, § = 8.7 Hz), 7.406 (2¥, d, J = &.1 Hg}, 7.12 {(2H, 4,

[Ejemple de Referencia 320]
3-(4-icopropilfenil)-4-metil-3,5,7,5-tetrahidro-2H-inden (4, 5-
pl furan-5-amina

Ueando N-bencil-3-(4-isopropilfenil) -4-metil-2,8,7,8-
tatrahidro-2H-1inden (4, 5-b] furan-5-amina ginterizado en el
Ejemple de heferencia 250, e]1 compuesto del titulo se
gintetisd de la misma manera como en el Ejemplo de Referencia
3¢. Rendimiente 9$1%. Funta de fusidn: 112-113°C (hexano-
acetata de etilo) .
'H-RMH [CDCla) &: 1.22 (6H, d, J = 6.% Hz), 1.83 ({2H, s},
2.10-2.2% (2H, m), 2.68-2.98 (5H, mj, .22 {2H, bkr =), 4.3B

(1¥, dd, J = 8.4, 4.5 Hg}, 4.49% {(1H, dd. J = 8.7, 4.5 Hz},
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4.79 (1B, £, J =« &.7 Hz}, 7.08 {28, 4, J = 8.1 Hz), 7.11 {2H,

d, J = 8.1 Hz.

{Ejemplo de Referencia 321]
3-15-amino-3- (4-isopropilfenil) -4, 6-dimetil-2,3-dihidro-1-
renzofuran-7-il) propancate de etile

L una suspensidn de hidrure de godic {una dispersidn de
parafina ligquida al 50%, 430 mg, 18.8 mmel) en DMF {50 mL} se
le agreqgd trietil fosfoncacstato {(2.1% g, 9.78 mmol] a 0°C, ¥
la mezcla se agitd a la misma temperatura durante 30 minutos.
A la solucidn de reaccifn ge agregd formamida de {7-formil-3-
{4-izopropilfenil) -4, &-dimetil-2,3-dihidro-1-benzotfuran-5-i1
cbtenida en el Ejemplo 60 (3.0 g, 8.8% mmol}, y la mezcla ze
agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. El agua se
agregd a la solucidn de reawccidn, vy el producto sze extraje
con dileppropil eter. El extracto wombinade se lavd con agua,
se secd sobre gulfato de magnesic, ¥ luedo se concentrd bajo
presidn reducida para cobtensr el producto crude del (2E)-3-
{6~ {Formilaminc) -3- {4-isopropilfenil) -4, 6-dimecil-2, 2~
dihidro-1-benzofuran-7-1i1) -2-propencate de etilo acelitoso.
Una mezola del compuesto con carbone sobre paladio al 10%
(50% acuoso, 300 wng) v formiato de amonic (1.26 g, 20 mmel)l
en etanol (50 mL), se calentd bajo reflujoe durante 2 horas.
El material sdlido se removid y el filrrado se concentrd bhajo
presidn reducida. El agua y acerato de etilo se agregaron al
residug pars sSeparar la capa organica, y la capa acucsa se
extrajo con acetato de etilo. La capa ovganica combinada =ze
lawé con agua v se secd scbre sulfato de magnesio vy luego se
concentr? hajo presidén reducida. KEI  solvents se degrild

completamente bajo presidn reducida parva obtener el products
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crudo del 3-{3- {(formilamine) -3-(4-isopropllifenil}-4,6-
dimetil-2,3-dihidrce-1-benzofuran-7-1il)propancate  de  etilo.
Una mezola del compuesto con dcido clorhidrice coencentrado -
(10 mL}- etanol {30 oL}, s& calentd bajo refluifo durante 1.5
horas, EL solvente se destild compietamﬁnte bajo presidn
reducida v el residuc obtenide se neutralizdé con una solucidn
de hidréxide de sodio acuesa 12 M. Bl products se extrajo con
acetato de etilo. El extracto combinade se laveé con agua, &8
gecd schre sulfato de magnesio anhidre y luego se concentid
bajo presidn reducida. El residuo chrtenido se purificd por
crcmatografia de columna en gel de silice lagetato de etilo:
Mexano = 1:4) para obtener 1.55 g {(rendimients 46%) del
compuestc del titulo. Materia aceitosa.

H-RMN (CDhcly) #: 1.22 (8H, 4, J = 6.9 Hz), 1.26 {3H, ©, J = 7.2
Hz), 1.84 [3H, =), 2.14 (3H, 8}, 2.53 (2H, 4d, J = %.6, &.0 Hz],
2.86 (1H, septeto, J = 6.9 Hz), 2.99 {(2H, dd, J = ».3, 7.2 Hz),
3.26 {2H, br s, 4.14 (2H, g, d = 7.2 Hzy, 4.33 (id, dd, J =
£.7, 4.8 Hz}, 4.50 [(1H, &4, J = 9.3, 4.8 Hz), 4.74 {1H, £, J =

9.0 Hz}, 7.02 (2H, 4, J = 8.1 Hz), 7.11 (2H, d, J = 8.1 Hz}.

(Ejemplo de Referencia 322)
3-[E-Amino-3- (4-isopropilfenil)-4,6-dimetil-2, 3-dihidro-1-
benzofuran-7-il)propan-1-ol1

4 una suspensidn de 3-[5-aminp-3-(4-isopropilfenil)-4,6-
dimeril-2,3-dihidro-1l-benzofuran-7-il) propancato de etilo
sintetizado en el Ejemple de Referencia 321 {1.29 g, 3.3¢
mnol) en THF, s@e agregd hidruro de aluminie litic (255 mg,
6,72 mmal; a 0°0, y la mezcla s& agitd a la miswma temperatura
durante 30 minutos y se calentd bajo reflujo durante 3¢

minutos., B la sclucien de reacclidn, se agregt agua, v el
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producte  2e  exrraje con acetate de etilo. Bl extracto
cominado se lavd con agua, se secd sobre sulfato de magnesic
vy luege se concentrd bajo presidn reducida., El  residuc
obtenido se cristalizd a partir de hexanc-acetato de etilo
para ohtener 759 mg (rendimisntc 65%) del compuesto del

titule. Punto de fusidn: 116-1119°0 [hexano-acetato de etilo).

'HoRME O {CDO1,) B: 1.22 {8W, 4, 3 = 7.0 Mz}, 1.70-1.90 (5H, m),
2.13 (3", &), 2.70-2.9%) (3H, wmi, 3.24 {2d, by s, 3.56 {2H,
L, J = 5.4 Hz}, 4.36 (18, 44, J = 8.4, 4.0 Hz), 4.3 (1H, dd,
J = B.8, 4.4 Hz}, 4.75 [1H, t, J = 2.6 Hz), 7.02 (2H, 4, §F =

8.0 Bz), 7.12 (2H, 4, J = &.0 Hz), 1H no identificado.

[Ejemplo de Referencia 323]
(4-bromc-3-{4-isopropilfenil) -6, 7-dimetil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-1il) anina

A una sclucidén de 3-({4-igopropilfenili-&,7-dimeti1l-2,3-
dihidro~1i-benzofuran-5-amina sihtetizade en =l Ejemplo de
Referencia 31 (5.62 g, 2.1 mmol) en acetonitrilco (&0 mbL}, se
agregd N-bromosuccinimida {(3.75 g, 21.1 wmol) a -20°C, vy la
mezcla se agitd a la nilsma temperatura durante 19 minutos. El
sclvente se destild completamente bajc presidn reducida, y el
reslduc ze purificd por cromatografia de columna en gel de
silice f{acetato de etilothexans = 1:4] para obtensr 0.3%0 g
{rendimiento 34%) del compuasto del titulo. Punto de fusidn:
151~1532°C lhexanc-acetare de atilo).
H-RMN (CDC1,) &8s 1.21 (6H, 4, J = 6.9 Hz), 2.13 (3H, =), 2.17
(38, 8), 2.86 ({(1H, septeto, J = £.% Hz), 3.68 (2H, br s},
4.42 {1H, 4d, J = 8.4, 3.9 H=z), 4.50 (14, 44, J = &.,7, 3.8
Hz), 4.76 (1H, £, J = 8.7 He), 7.07 (2, d, J = &.4 Hz), 7.12

[zH, 4, I = 8.4 Hz}.
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[Ejemple de Referencia 324]
Ciclopentil {(4-igopropilfenil)metanona

A una sclucién de cumeno (16.4 g, 137 mmoll y cleorure de
aluminic {21.9 g, L1684 mmol}! =n digloremetana (200 wmb) se
agregé cloruro de ciclepentanccarbonile (20 g, 151 mmol] a -
50°C (la temperatura internal}, vy la mezcla se agitd durante
dus horas hasta que la temperatura reacciond -10°C (la
remperatura interna). La solucidn de reaccoldn ze vacld dentro
de agua enfriada con hiele para separar la capa organica. la
capa organica se lavd con una solucidn de hidrdxide de =sodic
12 N y una salmuera saturada, vy luego ge secd sobre sulfato
de sodio. El solvente se destild completamente bajo prasiin
reducida para cbtener 22.5 g (rendimiento 80%) del compuesto
del titulo as materia aceitosa. Makeria aceltosa.
"M-RMM (CDRCl,) 6: 1.27 (6H, &, J= 6.9 Hay, 1.57-1.52 (8H, m),
2.86 (iH, &eptets, J = £.% Hz), 2.6% (1H, cuarteto, J = 7.8

Hzy, 7.29 {24, 4, J = 8.4 Bz}, 7.9C¢ (2H, d, J = 8.4 Hz!.

[Eiemple de Referencia 325)
3-l4-Igopropilfenil) -4,6,7-trimetil-3H-egpiro{l-benzofuran-
2,1 -ciclopentans) -5-amina

A una golucidn de 3-bromo-4-metoxi-2,5,6-
trimaetilfenilcarbamato de tert-butile {2.0 g, 5.81 mmol)
gintetizado en el ejemplo de referencia 12% en THF (20 mL) se
agregd n-~butil litio {(una solucidn de hexano 1.6 M, 2 mL,
12.8 mmol] a -78°C, v la mezela ge agitd a la misma
temperatura durante 29 winutos, A la snlucidn de reavccidn sge
agregd una solucidn de ciclopentilid-igopropilfernil)metancona

sintetizado en el Ejemplo de Referencia 324 (1.38 g, §&.39
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mnoly en TRE (3 wmll, v la mezcla s=2 agitd a temperabura
ambierite durante 1 hora. A la solucidn de reaccidn se le
agregt una solucidn de ciclopentili4-iscpropilfenil)metancna
gintetizada en el EBiemplo de Referencia 324 ({1.38 g, &.38
mmol] en THE (S mi), v la mezela s2 agitd durante 1 hora. EL
agua se vacid dentyeo de la mezcla de reacoidn la cual =2e
extrajo con acetato de etilo, v la capa organica se lavé con
agua, se gecd sobre sulfate de magnesio, ge £ilrrd ¥y luego se
concentrd  hajo prasidn reducida. El residuo obtenido se
purificé por ocromatografia de columma en gel de z2ilice
thexano: seetato de ebkilo = 4:1) para oktener 3-
(ciclopentil (hidroxi) (4-izopropilfenilimetil) ~4-metoxi-2,5,6-
trimetilfenilcarbamate de tert-butilo. Una mezcla del
conpuasto ¥ adcido bromhidrico al 47%% {50 mL) =s calentd baqo
refilujo bajo una atmdefera de argdén durante I horas. La
mezcla de reaccidn se enfrid a temperatura ambiente, y luego
ge nautralizd con sclucién de hidrdéxide de sodio acucsa 12 N.
Bl producto e axtraje con acetato de etilo, y el extracto
combinado se lavd con agua, se secd gobre gulfats de magnesio
y luego se concentrd baje presidn reducida. E1  residuo
obtenido gse purificd per cromatografia de columna en gel de
silice {hexano: acetato de etile = 4:1} para obtener 400 myg
(rendimientc 22%) dal compuesto del titule. Punto de fusidn:
132-1323°C (heXano-acetarto de etilod .

H-mrMN {CDC1ly) $: 1.31-1.35 (7H, m), 1.45-1.%2 (9H, w}, 1.96-

2.22 (7H, wmi, 2.84 (1H, septets, J = 6.9 Hzi, 3.21 {(2H, br

1

a)l, 4.13 (1H, =), 6.88 {(2H, d, J = 8.1 Hz}, 7.0 (2H, 4, J

§.1L Hz).

[Ejemplce de Refarsncia 326]
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(8] -3-(4-Isepropilfenil}-4,5-dimetil-2, 3-dihidro-1-
kenzofuran-%-amina

Uzando 3-{d4-igsopropilfenil)-3,5-dimetil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-amina vy Aacido -{2R,3R}-{4'-metil}-tartranilico
cbtenide en el Eijamplc de Referencia 22, el compuests del
titulo se sgintetizd de la misma mansra como en =21 Elemplo de

Bzferencia 141, Rendimilento 40%. Mareria acelitosa.

W

MH-RMHN (CDC1a) &: 1.22 (8B, d, J = 6.9 Hz), 1.85 (3H, =), 2.18
(38, =), Z.B6 {1H, septeto, J = €.3 Hz), 3.07 (2H, br 2},
4.3% {1H, a4, J = 6.4, 4.5 Hzj, 4.4% (1H, &ad, J = 8.0, 4.5
Hz), 4.71-4.80 (1H, w), 6.%4 (1H, =i, 7.03 ({(2H, 4, J = 8.1

Bz}, 7.11 (24, d, J = 8.1 Hz).

[Eiemplo de Referencia 327]
I-14-Igopropilfenil) -7-metoxi-4,6-dimetil-2, 3-dinidroe-1-
benzofuran-S-amina

Una mezola de {(7-bromo-3-(4-isopropilfenil)-4,6-dimecil-
2,3-dikidro-1-benzofuran-5-il) formamida (830 mg, 2.0& mmel)
sintertizada en el Ejemplo 59, bromure de cobre (I} (258 mg,
2,06 mmol), acetato de etile {0.402 ml, 4.12 mmel) ¥ una
solucidn de metdxido-metanol de sodio al Z8% {20 mLi, =€
calentd bajo reflujo durante & horas. EI dcide clorhidrico 1
N se agregd a la sclucidén de reaccidn, ¥ el producto sg
exfraje con acetato de etilo para obtener el preoducto crudo
de (3-{4-izopropilfenil) -7-metoxi-4,6-dimeti1l-2,3~dihidre-1-
benzeofuran-5-il) formamida. Este compuesto se digolvid en
metanol {6 ml), &gido clorhidricoe concentrade ({2 mL) s
agregd a ello, ¥ la mezcla se calentd bajo reflujoe durante 23
heras. £l scolvente se destild completamente bajo pregidn

reducida v el residuc obtenido se neutralizd con una sclucidn
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de hidrdxido de sodio acuosa 12 M. El producto se extrajo con
acetato de etile, v el extracteo sge lavd can agua, s=e secd
sobre sulfato de wagnesio y luego se concentrd bajo presidn
reducida. El residuc cobtenide se purificd por cromatografia
de columna en gel de silice lacetato de etilo: hexano = 1:4)
para obtener 310 my (vendimiento 48%) del compuesto del

tirulo. Materia aceitosa.

'H-BMN (CDCI,) §: 1.22 (6H, d, J = £.5 Hz), 1.81 (3", s}, 2.12

{34, s}, 2.86 [(1H, septeta, J §.% Hz), 2.28 {2ZH, br =i,

3.88 {(3H, s!, 4.325 {1H, 44, J = 4.5, 8.7 Hz}, 4.50 (lH, 4d, J

= 4,2, 9.0 Hz}, 4.7% [(1H, t©, J = 8.7 Hz), 7,03 (2B, d, J

2.1 Hg), 7.11 (24, 4, J = B.1 Hz).

[BEjempls de Referencia 328)
T-Etil-2-[4-igopropilfenil) -4,6-dimetil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-F-amina

A una soluglidn de metil magnesico bromuro {una sclucidn
THF 1.0 M, 10 wL, 10 mmel} en THF se agregd {(7-formil-3-(4-
igopropilfenil) -4, 6-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-
ill formamida obtenida en el Ejemple &0 (600 mg. 1.78 mmol) a
0°C, v la mezcla sSe agitd a remperatura ambilente durante 1
hora., A la solucidn de reaccidnm se le agregqo agua, la cual se
extrajo con acgetate de etilo. La capa organica ge lavd con
dcido clorhidrico 1 Ny salmuera saturada, se secd sobre
sul fats de sodio anhidro vy luege se concentrd bajo presidn
reducida. A una mezcela del residuo obtenide ¥y  acido
trifluoroacético (5 wh) se le agregd trietilsilano (6.27 mL,
2.4 mmol), v la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 1 hora. La solucién de reaccidn se concentrd balo

presién reducida, y el residuo se agregd a una solucidn de

. . 3ls



carbonato dcido de sodie, se hizo alcalina la capa aguocsa, la
cual se extraio con acetato de etilo. La capa organica se
lavé con agua y salmuera saturada, 3e secd sobre sulfato de
sodio anhidro v luego ge concentrd baio presidn reducida, EI
regidun chtenido se disolvid en metaneol (6 mL), al cual acide
clorhidrico concentrade (2 ml) se le agregd, y la mezcla se
calentd bajo reflujo durante 24 heoras. El solvente se destild
completamente bajo presidn reducida y el residuc obtenido se
neutralizd con una scolucidén de hidréxido de sodio acuosa 12
H. El producto se extraio can acetate de erilop, y el exXtracto
ge lavd con agua, se mecd sobre sulfate de magnesio y luedo
ze concentyd bajo presidn reducida. El residuc oktenide se
purificd por cromatografia de columna =n gel de silice
facetato de etilo: hexane = 1:4} para obtener 260 mg

[rendimiento 45%) del compuesto del tituls. Materia aceitosa.

*H-rMN ({DCls} &: 1.25 {3"H, t, § = 7.5 Hz), 1.2z (6H, 4, J =

il
-]
L

6.9 Hz), 1.84 (34, =), 2.14 (3H, =y, 2.687 ¢2H, g, J
Hz!, 2.8¢ [1H, szephteto, J = €.% Hz}, 4.20-4.60 (2H, m}, 4.61-
4.82 [J1H, m}, 7.04 {2H, 4, J = 8.1 Hz}, 7.11 (2H, 4, J = 8.1

Hz}, 2H no identificado,

{(Ejewple de Referencia 329]
3-({4-Isopropilfenil) -4, 6-dimetil-7-fenil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-amina

Una mezgla de {7-hromo-3-{4-isopropilfenil)-4,6-dimetil-
2,3-dihidra-1l-benzofuran-~5-il) formamida obtenida en el
Ejemplo 5% (1.0 o, 2.58 mmol), &cido fenilborémico {345 g,

2.83 mmoll vy tetraguis[trifeniliosfinalpaladic (9% mg, 0.036

mmell en solucidn acucsa de carbonato de godico 2 M (30 mbLi -
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1}2—dimﬂt0xietanﬁ (1% whLl se calentd bajo reflujo bajo uniz
atméafera de nitrdgens dJdurante 16 horas. La solucidn de
reaccidén se diluyd con acetato de etilo, las insclublesg se
agitaron por filtracidn, vy el filtrado se lavd con una
galmuera saturada y luego sz secd sobre sulfato de sodio
anhidro, y el solvente se destild completaments bajo pre=idn
reducida para dar sl producto crudo de (3-{4-isopropilfenil)-
4,6-dimatil~7-fenil-2,z-dihidro~1-benznfuran-5-11) formamida.
Este compuesto se disclvid en metanol (18 wl), al cual acido
clorhidrice concentrades {6 ml) se le agregd, vy la mezcla se
calentd bajo reflujo durante 2 haraé, El zolwvente se destild
completamente bajo presidn reducida y el residus cobtenido se
neutralizd con una solucidén de hidrdxido de sodic acupsa 12
. El produsrto se extrajo con acetato de etilo. El extracto
se lavd con agua, se secd sobre sulfato de magnesico, ¥ luege
se ceoncentrd bajo presidn reducida. El residuo ohtenido ae
purificd por ocromatografia de columna en gel de silice
{acetato de etilo: hexano = 1:4}) para obtener 642 mg
[rendimiente 70%) AdAel compuesto del titule. Punteo de fu=idn:
101-102°C [hexano-acetate de etileoj.

H-REMN (CDCYa) §: 1.22 {gH, d, J= 6.9 Bz, 1.91 (3H, 8}, 2.03
{3, &), 2.85 (1H, sgepteto, J = 6.9 Hz}, 3.34 (2H, br aj,
4.31 (1H, 4&d, 7 = 4.2, 9.3 Hz}, 4.5% [1H, dd, J = 4.8, 9.3
Hz), 4,72 (1€, t, § = 8.7 H=z), 7.0% (2H, 4, J = 8.1 Hz}, 7.13

{2H, d, J = 8.1 Bz}, 7.28-7.45 (5H, m}.

[Ejemplo de Referencia 33010
N-(7-{d4-Isopropilhencil)-2,%,4,6-cetrametil-3~oxo-2,3-
dihidro-1l-benzofuran-5-11)-3,3-dimetilbutanamida

Usando 5-amino-7-{d-isopropilbencil)-2,2, 4. 6-tetrametil-
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1-benzofuran-3-{2H)~ona obtenida en el Ejemplo de Referencia
299, el compuesto del titulo se sintetizd de la misma manera
come en el Ejemplo de Referencia 63. Rendimiento BB%. Punto
de fusidin: 1953-194°0C [acetato de etilo-hexano) .

*H-RMN (CDCY;) &: 1.14 (9H, s}, 1.20 {64, 4, J = 6.9 Hz), 1.44
(6H, &), 2.20 {3H, 8), 2.2% (2H, 8), 2.49% (3H, s/, 2.8% [(1H,
gepreto, J = 6.9 Hz), 4.4z {24, =), £.5& [AH, br s), 7T.0%

(4H, =].

[Ejenple de Referencia 331]
W-(7-{¢-isopropilbencil) -2, 4,6-trimetil-1-benzofuran-%-11;} -
3,3-dimetilbutanamida

Uzando 7-(4~isopropilbencil) -3, 4, 6-trimetil-1-
benzofuran-s-amina obtenida en el Eiemplo de Referencia 296,
el compuestce del titulo ee sinterizd de la misma manera como
en €l Ejempls de Referencia ©3, Rendimiento 20%. Punto de
fu=zidn: 171-172°C {acetato de etilo-hexanco) .
H-RMN (£DC1y) B: 1.16 (9H, s), 1.19 f6H, d, J = 6.9 Hz), 2.21
(3H, ), 2.32 (2H, =), 2.36 (3H, s), 2.56 (3H, =i, 2.82 (1H,
sepbete, J = 6.9 Hz), 4.22 (ZH, br s}, £.64 ({1H, =), 7.04

(4, a), 7.2% [1BH, =).

[Ejermplo de Referencia 332Z]
N-bencil-N- (3~ {4-isopropilbencil) -4-metoxi-2,6-dimatilfenil) -
3,3-dimetilbutanamida

Tsando N-kbencil-3-(4-igsopropilbencil) -4-metoxi-2, 6-
dimetilanilina obtenida sn &l Ejemplo de Refersncia 267, el
compuesto del titulo se obtuve de ls misma manera coms en el

Ejemple 63. Rendimiento 94%. Materia aceitosa.
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H-REMN (CDClay &: 0.%8 (94, g), 1.23 (gH, 4, J = 6.9 Hz), 1.61
{34, =), 1.73 (2H, s}, 1.9%1 (3H, a), 2.84 [(1H, septeto, J =
6.9 Yz), 3.79 (3K, =), 3.89 (iH, d, J = 15.6 Hz), 4.00 (lH,
4, J = 15.6 Hz), 4.55 (1H, 4, J = 13.5 Hz}, 4.83 {1, 4, J =
13.5 Hz), 6.63 (iH, s), 6.89% {2H, 4, J = 7.8 Hz), 7.07 (2H,

d, J = 7.8 Hz}, 7.11-7.20 (5H, m).

[Ejemplo de Referencia 333]
N-(3-(4-igopropilbencil] ~4~metoxi-2, §-dimetilfenil} -3, 3-
dimetilbutanamida

Usando {3-{4-isopropilbencil) -4-metoxi-2,6-
dimerilfenil)amina obtenida en el Ejemplo de Referencia 300,
gl ocompuests del tituleo sa gintetizd de la misma manera Como
en el Ejemplo 63, Rendimiente 94%. Punto Jde fusidn: 181-182°C
{acetato de etilo-hexano).
'H-RMN  (CDCls) &: 1.13 (%, =), 1.20 (6H, d, J = 6.5 Hz),
2.10  (3H, s), 2.2% (3H, s}, 2.27 (2H, s}, 2.83 (1H,
gepteto, J = 6.% Hz), 3.78 (3H, =), 4.00 (2H, s}, €.55 (1H,
br 8), &.87 {1H, &), 7.01 {(2H, 4, 0 = 8,1 Hz}, 7.046 {(2H, 4,

J = B.1 Hz).

(Ejemple de Referencia 334]
{7-{l~{d-isopropilfenil)vinil) -4, 6-dimetil-2, 3-dihidro-1-
henzofuran-5-il) amina

A una solucidn de (7-(1-hidroxi-1-(4-
isopropilfenil]letil) -4, 6-dimetril-2,3-dihidro-1-henzofuran-
E-il)earbamato de tert-butile obtenida en =1 Ejemplo 223
V306 mg, 0.72 mmel) en acetato de etile (B mL) se agregd
gota a gota a una solucidén de dedido c<leorhidrice 4 N-

acetato de etilo (5 mb) bajo enfriamiento en hielo, v la
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solucidén de reaccifén se agité durante 30 minutos. La
solucidén de reaccoidn ge agregd a una solucidn de carbonars
dcido de sodio, la oual se extrajo con acetato de etilo.
La capa orginica gombinada 2¢ lavd con wuna solucidn ds
carbonato dcido de sodio ¥y una salmuera saturada, se sedo
aohre sulfaro de sgodio anhidre, e filrrd v lusgoe se
concentrd baje presidn reducida para  obtenser 221 mg
frendimiento: cuantitative]l del compueste del tirulag,
Materia aceitosa.

Ig-EMN {(CDCL,) &: 1.22 (6H, d, J = 6.9 Hz), 1.97 [3H, 8}, 2.16

V3H, &i, 2.88 [1H, septete, J = 6.% Hz), 3.14 (2H, &, J = 5.4
Ezl, 3.24 (2H, br a2}, 4.44 {24, &, J = 8.4 Hzj, 5.14 {(1H, s},
5.94 (1H, =), 7.10 (2, 4, J = 8.1 Hg}, 7.2% i2H, 4, J = 8.1

H=z; .

(Ejemple de Referencia 235]
M- (3-({4-Iscopropilbencil) ~4-hidroxi-2,6-dimerilfenili-3,3-
dimetilbutanamida

A una solucidén de N-I13-[4-iscopropilbencil)-~4-metoxi-
2,6-dimetilfenil) -3,3-dimetilbutanamida obtenida en =l
Ejemplo de Referencia 333 (1.9% g, 5.21 mmel) en
diclorometanc (25 mL! =ze le agregd gota a gota tribromuro
de hkore (una solucidn de diclorometane 1.0 M, 1¢.4 wml,
10.4 mmol] bajo uvna atmdsfera de arogdn a -78°C, ¥ la
mezela se agitd durante 30 minutoza. La solucidn de
reaooidn ge entibid a temperatura ambiente vy e agitd
durante 14 horas. La solucidén de reaccidn 8e agregsd & una
gclucién de carbonate dcido de sodic para separar la capa

organica, v lusgo la capa agucBa & axbraloe con acetato
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de erile. La «¢apa organica entera se lavd con una
salmuera gaturada, g& gaoi sobre sulfatoc de acdio
anhidro, se filtrd v luege se ¢oncentrd bajo presidn
reducida para obtener 1.83 g (rendimiento 97%) del
compuesto del titulo aceitose. Punto de fusidn: 202-203°C
facetats de etilo) .

'H-RMN (CDCly) &: 1.15 (%H, s}, 1.19 (6H, &, J = §.% Hz), 2,11
{28, =), 2.12 (34, s}, 2.2% (2H, g), 2.82 (1H, septeto, J =
6.9 Hz), 3.93 (2H, =), &.34 (1H, =}, &.37 (1H, br}, 6.62 (1H,

g}, 7.06 {4H, =].

[(Ejempls de Referencia 336]
W-Bencil -N-(2-({4-igcpropilbhencil) -4-hidroxi-2,6-
dimetilfenil) -3, 3-dimetilbutanamida

Uzando N-bencil-N-(3-(4-isopropilbencil) -4-metoxi-2,6-
dimetilfenilj-3,3-dinetilbutanamida obtenida en el Ejemplo de
Referencia 332, =1 compuesto del titulo se sintetizd de la
misma manera come en el Ejemplo de Referencia 335,
Rendimientce £3%. Punte de fusidén: 167-168¢C (acetate de

érilo-hexano) .

I
Oy
w
i
[
Tt

'H-RMN (0DCl.) B: 0.99 (%H, sy, 1.23 (6H, 4, J
1.66 (23H, s8), 1.80 ({2H, s}, 1.87% (3H, =), 2,85 ({1H,
gepteton, 3 = &.% Hzl, 3.80 {14, 4, JF = 1&6.2 Hz), 3.37

(1H, 4, J = 1.2 H=z), 4.%4 {1H, d, J 13,5 Hz), 4.57

{1H, d, J = 13.5 Hz}, 4.%28% {(1H, br), 6.5% {(1H, s8], €.94
(zd, 4, § = 7.8 Hz), 7.11 (2H, 4, J = 7.8 Hg}l, 7.10-7.16

{5H, m).

[Ejemple de Eefersncia 337]

N-Bencil -W- (3-bromo-5- {4-isopropilbencil) -4 -hidroxi-2,6-
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dimetilfenil) -3,3-dimetilbutanamida

Usande N-bencil-N-{3-{4-isopropilbencil)-4-hidroxi-2,6-
dimetilfenil) -3, 3-dimetilbutanamida gbtenida =n =1 Ejemplo de
Referencia 336, el compuesto del titulo se sintetizd de la
misma manera come en el Ejemplo de Referencia £46, Rendimiento
98%. Punto de fumidén: 107-108°C (acetato de etilo-hexanc) .

TH-RMN {CDC1,Y &: ©.3%9 (9H, s}, 1.23 {sH, 4, J = 6.9 Hzl, 1l.8&

IL

{3H, =y, 1.78 (2H, s}, 2.00 (3H, s), 2.87 (1lH, septeto, J
6.9 Hz}, 3.95 (1H, d, J = 15.6 Hzj}, 4.08 (IH, d, J = 15.4
Hz), 4.4% [iH, 4, J = 13.% Hz), 4.87 (1H, d, J = 13.5 Hz),

5,76 {1H, =), 6.%3 (2H, 4, J = &.4 Hz), 7.09-7.21 (7TH, m}.

[Ejemplo de Referencia 338]
N-Bencil -N-(3-bromo-4- {2-cloroetoxi) -5- (4-isopropllbencil) -
2,6-dimetilfenil}-3,3-dimetilbutanamida

Usando N-bencil -N- {3-brome-5- (4-isopropllbencill) -4 -
hidroxi-2,6-dimetilfenil) -3, 3-dimetilbutanamigda cbtenida en
el Ejemplo de Referencia 337, el compuesto del titulo se
sintetizd de la misma manera como en el Ejemplo de Referencia
217, Rendimiento 87%. Materia aceitosa.
H-RMN (CDCls) &: 0,98 (9H, s), 1.22 (6H, d, J = 6.9 Hz), 1.54
{3, =), 1.72 (2H, s), 2.07 (3H. =], 2.86 {1lH, septeto, J =
£.9 Hz), 3.75 I(2H, t, J = 6.0 Hz), 3.95-4.13 (4H, mj, 4.42
{(1H, 4, J = 13.% Hz), 4.%6 {1H, 4, J = 13.5% Hz), &.84 (2H, 4,

J = 8.1 Hz), 7.00-7.20 (7TH, m}.

[Ejempls de Referencia 33189]
N-{3-{a4~Igopropilbencil)-2,6-dimetil-4-((2-metilprop-2-en-1-
illoxiifenil) -3 ,3-dimetilbutanamida

A una solucifn mezclada de N-(3-{4-isopropilbencal)-4-
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metoxi-2,6-dimetil) ~aming-2- (4-igsopropilibencil) - 1-hidroxi-
3,5-dimetilfenil) ~2,3-dimetilbutanamida obtenida en. el
Ejemplo de Referencia 335 (300 mg, 0.82 mmoll, oloruro de
metalile (89 mg, 0.98 mmel) y carbonato de potasico (135 ng,
0.%8 mmol) en DMF (5 mL} se aglitd a 80°C durants 16 horas
bajo una atmdsfera de argdn. El agua se agregd a la soluciodn
de reaccidn, la cual se extrajo con acetato de etile. La capa
srganica combinada se lavd con agua y salmuera saturada, se
secd sobre sulfato de sodio anhidre, se filtrd ¥ luego se
concentrd hajo presidén reducida., El residuo cocbtenido se
purificd por cromatografia de c¢oluma en gel de eilice
facetats de etilo:hexanc = 2:3) para obtener 280 mg
(rendimiento 81%) del compueste del titulo. Punto de fusidn:
129-130°C {acetatn de etilo-hexano).

'H-RMN (CDC1s) &: 1.13 {SH, &), 1.1% (eH, d, J = 6.5 Hz), 1.72
{3H, a), 2.12 {3H, s), 2.22 (3H, &), 2.2¢6 {2H, s}, 2.82 (1lH,
septeto, J = 6.9 Hz), 4.03 (2H, =), 4.38 (2H, s). 2.%0 (1H,

g}, 5.02 (1H, s), £.53 {1H, s}, &€.83 {(1H, bx}, 7.04 (4H, =s}.

[Ejemplo de Refarencia 340]
N-{4-{aliloxi) -3-bromo-5- {4-isopropilbencil) -2, 56-
dimetilfenil) -3,3-dimetilbutanamida

Tsando N-{3-{4-igopropilbencil}-4-hidroxi-2,6-
dimetilfenil) -3,3-dimetilbutanamida cobtenida en el Ejemplo de
Referencia 2335, N-{3-bromo-5-{4-isopropilbencil)-4-hidroxi-
2, 6-dipetilfenil) -3, 3-dimetilbutanamida se aintetizd de la
misma manera como en el Biemplo de Referencla 66. Usando este
compuesto, el compuesto del titulc se sintetizd de la misma
manera como en 2} Ejemplo de Referencia 213. Rendimiento 33%,

Materia aceltosa.
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‘H-EMN {CDCLl,) &: 1.14 (9H, sY, 1.20 (gH, 4, J = 6.9 Hzl, 2.06

{3H, =), 2.28 (2H, s), 2.37 (3H, &), 2.84 (lH, septets, J

5.9 Hz), 4.08 (2H, br 2), 4.29 {(2H, br =), 5.20 (1H, d, J

l

10.5 Hg), 5.285-5.36 {1H, mj, 5.98-6.20 (1H, m}, &.65 {1H, s},

7.00 (24, &, F = &§.1 Hz}, 7.08 {2H, 4, J = 5.1 Hz).

[Ejemple de Referencia 341]
N- (4 -hidroxi-3-{4-iscpropilbencil) -2,6-dimetil-5-(2-
metilprop-2-en-1-11) fenil) -3, 3-dimetilbutanamida

Jeando N-{3-{4-igopropilbencil) -2,6-dimeril-4-{{2-
metilprop-2-en-1-illoxi) fenil)-3,3-dimetilbutanamida obtenida
en el Ejempleo de Referencia 332, e} compuesto del titulo sge
sinterizd de la misma manera como en 1 Ejemple de Referencia
215, Rendimiento 93%. Punto de fusidn: 124-125°C (acetato de
etilo-hexansa) .
M-RMN (CDC1,) &: 1.14 (sH, s), 1.20 (6H, 4, J = 6.9 Hz), 1.78
(34, =), 2.15 (3K, s}, 2.is (3H, s}, 2.29 (2H, =), 2.84 [(1H,
septeta, J = .9 Hz), 2.38 (2H, s), 4.03 {2H, br 3], 4.65
(1H, 8), 4,84 (iH, =}, 5.05 {1H, =), €.60 (1H, s8], 7.04 ({ZH,

d, J=8.1 Hz), 7.08 {(2H, 4, J = 8.1 Hz).

[Biemplo de Referencia 342)
3,3-ditnetil-N-(2,2,4,6-cetrametil-3-oxe-2,3-dihidre-1-
benzofuran~-5-1l1)tbhutanamida

Tzandag S-amino-2,2,4,6-tetrametil-2,3-dinidro-1-
benzofuran-3- (3H) -ona obtenida en el Ejemple de Referencia
55, el compuesto del titulc se sintetizd de la misma manera
como en el Ejemplc 1. Rendimiento %1%. Punto de fusidn: 181-

182°C {THF-hexanoc) .
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M-RMN (CD}Cl.) &: 1.15 (9H, =i, l.42 {sd, &}, 2,30-2,32 (EH,

m), 2.42 (3H, s}, €.55 (1H, br =), &6.7% (1H, &;.

[Ejemplo de Eeferencia 343]
3,3-dimetit-N-(3-{4-igopropilfenil)-4,6,7-trimetil-1-
bepnzofuran-5-illbutanamida

Usando 3-(4-izcpropilfenil)-4,6,7-trimetil-l-benzofuran-
S-amina obtenida en el Ejemple de Eeferencia 305, el
compuegto del titulo se sintetizdé de la misma manera Como en
el Ejemplo 63. Rendimiento 50%. Punto de fusidn: 22%-2302C
{THF-hexano) .
'H-RMN (CDC1:) &: 1.1% (%H, s), 1.20 {éH, 4, J = 6.9 Hz), 2.11
{34, =), 2.27 {34, =), 2.31 {(2H, &), 2.45% {3H, =}, 2.96 (1K,
gsepteto, J = 6.% Hz), .67 {l1H, br s}, 7.24 (2H, 4, J = 8.4

Hz), 7.33 {(2H, 4, J = 8.4 Hz}, 7.48 (1lH, s).

[Ejemple de Referencia 344]
7-Aceril-3-{4-isopropilfenil}-4,6-dimecil-2,3-dihidro-1-~
benzofuran-S-amina
N-{7-Acetil-3-(4-isopropilfenil)-4,6-dimetil-2,3-
dihidro-1-benzofuran-5-il} formamida obtenida en el Ejemplo
203 (808 mg, 2.3 mmel) se agregd® a una sclucidn de metanol
(1¢ mL) y dcido cleorhidrico concentrado (5 ml)., ¥ la mezcla
se calentd bajo reflujo durante 2 horxas. La solucion de
reaccifn se enfrid a temperatura ambiente y se vacid dentro
de una solucién de bicarbonateo de sodic fria, la cual se
extrajo con acetato de etile. El extragto se lavd oon una
salmuera saturada, se secd scbhre sulfave de sodico v luege se

conceantrd bajo presidn reducida. El residuo se purificd por



cromatografia de columna en gel de silice (hexano: acetato de
etilo = 1:1) para cbtener el compuestce del titunlo como una
materia aceitcsa.

'H-RMN {(CDCl,) &: 1.22 (6H, 4, J = 6.9 Hg}, 1.87 (3H, s}, 2.18
{3H, sj, 2.80 (3H, s}, Z2.87 {lH, septete, J = 6.2 Hz), 3.34
{28, br), 4.36-4.43 [(1H, m), 4.48-4.5¢ (1H, m}, 4.75-4.85

(1K, m}, 7.03 [2H, d, J = &.1Hz}, 7.12 {2H, 4, J = §.1 Hz}.

[Edemplo de Referencia 345]
Z-hromo-1-{4-igcopropilfenil)propan-l-ona

Uzando clorurs de 2-hromopropancileo, el compueste del
titula =se sintetizd de la misma mansrs coms en 21 Ejemplo de
Referencia 164. Rendimiento 87%. Materia aceltosa.
‘H-RMN {200 MHz, CDCl:) &: 1.28 (éH, 4, J = 7.0 Hz), 1.20 (3H,
4, J = 7.0 Hz), 2.98 (1H, geptets, J = 7.0 Hz), 5.28 (1H, g, J

= 7.0 Hz), 7.324 (2H, 4, J = 8.0 Hz), 7.97 (2H, d, J = 8.0 Hz;.

[(Ejemplo de Referencia 346]
1-{4-igopropilfenil}-2-{2,2,5-trimetilfenoxi)propan-1-ona
Ugando 2-bromo-1-{4-iscpropilfenil)propan~l-cona obtenida
en el Eijemplo de Referencia 345 vy 2,3,5-trimetilfencol, el
compueste del titulo Be sintetizd de la misma manera como en
el Ejemple de Refersncia 15%, Rendimiento: cuantitativo.
Materia aceitosa.
'H-RMN (CDC1,d &: 1.26 (6H, d, J = 7.0 Hz), 1.6% (3H, 4, J =
7.0 Hz), 2.16 (3H, s}, 2.19 (3H, e}, 2.21 (3H, =], 2.35 (1iH,
gepteto, J = 7.0 Hz), 5.37 {1H, q, J = 7.0 Hz), &.40 [(1H, =),

£.5% (1H, a), 7.25-7.32 {24, m), B8.00-8.04 (2H, m).
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[Ejempls de Referencia 347]
3-(d-lsopropilfenil)-2,4,4, 7-tetrameril-1-benzofurano

Una solucién mezclada de 1-(4-iscpropilfenil)-2-(2,3,5-
trimetilfenexilpropan-l-ona obtenida en el Ejemplo de
Referencia 34€ (61.3 g, 1%4 mmol), Amberlyst 15 (61.0 g} ¥ un
tamiz molecular MS 4A (30 g) en toluene (200 ml) se calentd
bajo reflujo a 80°C durante 2 horas., La =olucidn de reaccién
se Filtrd a través de celite, v el filtradeo se concentrd bajo
presidén reducida. El residuw obtenido se purificd por
cromatografia de columna en gel de sflice  lacetatoe ae
atilo:hexano = 1:100) para obtener E54.4 g [rendimiento %6%)
del compuesto del titulo. Materia aceitosa.
H-RMN [CDC1,) &: 1.30 (6H, d, J = 7.0 Hz), 2.08 {3H, s), 2.32
(3H, =), 2.34 (3H, s}, 2.432 (34, =), 2.%& {1H, gzepteto, J =

7.0 Hz), 6.75 (1H, a), 7.25 (4H, s).

[Ejemple de Referencia 348]
3-{4-isopropilfenil}-2,6,7-trimetil-1-henzofurano

Usando 2-bromo-1-({4-iacpropilfenil)propan-1-ona
obtenida en el Ejemple +#e  FReferencia 348 v 2.3-
dimetil fenol, 1-{4-isopropilfenil)-2-(2,3-
dimetilfenoxi)propan-1l-ona se obtuvo de la wmisma manera
coms en el Ejempla de& Referencia 15%. Usando este
compueste, el compuesto del tituleo se chtuvo de la wisma
manera come eh el Ejempleo de Referencia 143. Rendimiento
81%. Materia aceitosa.
'H-RMN {CDCly) §: 1.31 (6H, d, J = 7.0 Hz), 2.38 (3H, s), 2.44
{3H, 8), 2.53 (3H, =&}, 2.%7 {(1H, septeto, J = 7.0 Hzj, 7.02

f(1H, d, J = &.0 He}, 7.29-7.45 (5H, m}.
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[Ejemplo de Referencia 349]
{ola)-3-{d-igsopropilfenil)-2,4,8, 7-tetragmetil-2,2-
dihidro-~1-benzofurans

Usando 1-i(4-isapropilfenil)-2,4,6,7-tetrametil-1-
benzofuranc obtenide en el Ejemplo de Referencia 347, el
compueste del Titulo se aintetizd de la migma manera come en
el Ejemplce de Referencia 144, Rendimiento 63%. Punto de
fusidn: 75-80°C {metanol) .
*H-BMN (CDCLl;y &: 1,09 (23H, d4, J = 7.0 Hzy, 1.21 {(&H, 4, J =
7.0 H2), 1.0 (3H, s}, 2.1 {3H, =), 2.24 (3H,s}), Z.85 (1H,
gepteto, J = 7.0 Hz}, 4.30 {i1H, 4, J = 7.0 Hz}, 4.21-5.05
(1H, mj, &.4% (1H, s}, .83 {2H, 4, J = &.0 Hz), 7.08 (2H, 4,

J = 8.0 Hz),

[Ejemplo de Referencia 350]
(cis) -N-beneil-3-{4-isopropilfenil)-2,6, 7-trimetil-2,5-
dihidro-1l-kenzofuran-5-amina

Usando 3-(4-iscopropilfenil)-2,&,7-trimetil-1l-benzcfurano
chtenido en el Ejemple de Refersncia 344, I-i4-
isopropilfenili-2,6, 7-trimetil-2, 3-dihidro-1-benzofurano se
gintetizd de la misma mansera come en &1 Ejemplo de Referencia
144, Usands este compueste, €1 S-brome-3-{4-isopropilfenil) -
2,6,7-trimetil-2,3~dihidro-1-benzofuranc =se obtuvo de la
misma manera coms en el Ejemplo de Referencia 23. Usando esste
compuesto, el compuesto del titule se sintetizd de la misma
manera coms en 21 Ejemplo de Referencia Z24. Rendimiento 22%.

Materia aceitosa.

'"H-RMN (CDC1.) &: L1.00 {3H, 4, J = 7.0 Hz}, 1.23 (6H, &, J

7.0 Hz), 2.10 (3B, =), 2.24 (3H, ag), 2.87 (1H, septeto, J

7.0 Hz), 3.44 (1H, br =}, 4.1% {2H, &), 4.44 (1H, d. J = 8.0
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Hz), 4.90-4.9% (1H, m), &.37 (1H, s), &£.5%0 (2H, 4, J = 8.0

Hz), 7.1¢ {24, 4, J = 8.0 H=z), 7.23-7.36 [EH, m},

[Ejemplo de Referencia 391)
Clorohidrate de [cig) -3-({4-isopropilfenil) -2,6,7-trimetil-
2,2-dihidro-1-benzofuran-5-amina

Ugando (cis)-N-hencil-3-{4-igopropilfenil)-2,6,7-
Erimetil-2, 3-dihidro-l-benzofuran-5-amina obtenida enn el
Ejemple da EReferencia 3%0, el compuesto del titulo se
sintetizd de la migma manera como en el Ejemplo de Referencia
20. Rendimienta 26%. Punto de fusidn: 18%-15%0°C ({(&ter de
diisopropilo-hexanc) .
'H-RMN (CDC1,) $: 1.02 (3H, d, J = 6.0 Hz}, 1.22 {gH, 4, J = 7.0
Hz}, 2.0% {34, &), 2.21 [(3H,8), 2.85 {1H, septetﬁ, J = 7.0 Hz),
3.23 (3H, byx), 4.39 (1H, 4, J = 8.0 Hz), 4.8%-4.99% (1H, m), €.36

(1H, &), 6.80 {2H, 4, J = 8.0 Hz), 7.11 {2H, 4, J = 5.0 Hz).

[Ejempls de Referencia 352]
{cis)-3-(4~igopropilfenil)-2,4,8,7-tetrameril-2,3-dihidro-1-
benzofuran~k-amina

Ugando {cis)-2-(4-isopropilfenil)-2,4,6,7-tetrametil-
2,3-dihidro-1-benzofuranc chtenido =331 el Ejemplo de
Referencia 349, (cis) -S5-bromo-3-{4-isopropilfenil) -2,4,6,7-
tetrametil-2,2-dihidro-1-benzofuranc se sintetizo de la misma
manera como en el Ejemplo de EReferencia 23, Usando eate
compuesto, {cig) -N-bencil-3-(4-igopropilfenil)-2,4,6,7-
tetrametil-2,3-dihidro-l-benzofuran-S-amina se sintetizarcon
de la misma manera como e&n el Ejemple de Referencia 24.
Usando este compuesto, el compueste del titulo se sintetizd

de la misma manera c¢omoc en &l Ejemplo de Referencia 30.
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Rendimiento 83%. Punto de fusidn: $1-32°C (hexano].

*H-RMN (CDCla} &: 1.06 (3H, 4, J = 7.0 Hz}, 1.21 (sH, d, J =
7.0 Hzl, 1.84 {34, =}, 2.12 {3H, s}, 2.21 {3H,s), 2.85 (1H,
gepteto, J = 7.0 Hz}, 3.25 (2H, br sz, 4.29 (1H, d, J = 8.0
Hz}, 4.83-4.96 ([1H, w), 6.83 (2H, 4, J = §.0 Hz), 7.07 (2H,

d, J = 8.0 Hz).

[Ejemplo de Referencia 3531
Z2-{2,5-dimetilfenoxi)-1-feniletanona

Usando 3,5-dimetilfensl v bromure de fenacilo, el
compuesto del titule s sintetizd de la misma malieras oome en
el Ejemple de Referenciaz 177. FRendimiente 86%. Punto de=

fugisn: 104-105°C [metanol).
H-RMY  (CDCL,) &: 2.28 {6H, =), 5.23 {2H, 8), 6.58 (2H, &), 6.63

(1H, =), 7.45-7.54 (2H, m}, 7.56-7.65 (1H, m}, 7.98-8.04 (2H, m}.

[Ejemple de Referencia 3%54]
4,6-dimetil-3-fenil-1l-benzofurans

Ugando Z-(3,5-dimetilfencoxi)-l-feniletanona obtenida en
2l Ejemplc de Referencia 353, el compuesto del tituleo se
sintetizd de la misma manera como en el Ejemple de Referencia
143, Repdimienteo: cuantitative, Materia aceitosa.
'H-mMN {CDCl,) &: =2.21 (3H, =), 2,43 (3H, =), 6.83 (1H, =),

7.17 {lH, =}, 7.38-7.50 {6H, mi.

[Eiemplo de Referencia 35%)
4, &-dimetil-2-fenil-2,3-dibkidre-1-kenzofurano
Umando 4,&6-dimetil-3-fenil-1l-benzofurano obtenide en el

Ejemple de Referencia 354, el compusste del titulo se
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sintetizd de la misma maners como en el Ejemplo de Referencia
199, Rendimiento 21%. Materia aceitosa.

'H-RMN (CDClsy &: 1.91 (3H, s}, 2.29 {3H, @), 4.41 (1H, dd, J
= 8.4, 4.8 Hz), 4.51 (1H, d4, J = 9.0, 5.1 Hz}, 4.85 (1H, d,

J = 9.0 Hz), 6.48 (1H, sy, &.587 (1H, s}, 7.11-7.31 (5H, m}.

[Ejemple de Referencia 356]
C-bromo-4,6-dimetil-3-fenil-2z,2-dihidro-1-kepsofuranos

Usando 4,86-dimetil-3-fenil)-2,3-dibhidro-1-henzofuranc
abtenide en el Ejemplc de Referencia 355, el compuesto del
titules se sintetizd de la misma manera como en el Ejemple de
Referencia 23. Rendimiente 78%. Puntc de fusidn: 135-136°C
lacetato da etilo-hexano) .
"H-RMN (CDCly) &: 2.04 (3H, s}, 2.329 {3H, &), 4.41 (1H, 44, J
= 9.0, 4.5 Hz), 4.56 {1H, dd, J = 9.3, 4.2 Hz}, 4.8% (1lH, 4,
J = 5.0 Hz), &.67 (iH, s}, 7.07-7.25 (2H, m), 7.15-7.32 (3R,

My .

[(Ejenplc de Referencia 357]
M-bencil-4,é6-dimetil-3-fenil-2,3-dihidre-1l-henzofuran-5-amina
Taando S-bromo-4,6-dimetil-3-fenil-2,3-dihidro-1-
benzofurano obtenido en el Ejemplo de Referencia 356, el
compuaste del titulo se sintetizd de la misma manera como &n
el Ejemple de Referencia 24. Rendimiento 72%. Materia
aceltosa.
H-RMN (cDC1,) &: 1.89% (3H, s}, 2.26 (3H, s}, 2.87 (1H, br 3},

3,92 (28, si, 4.37 [(iH, dd, J = &.4, 4.8 Hz}, 4.52 {1H, 4d, J

if

9.0, 4.2 Hz}, ¢.82 {14, 4, & = &.0 Hz), &.60 {1H, =}, 7.05-

T.40 (TOH, m).
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[Ejemplo de Eeferencia 358]
4,6-dimetil-3-fenil-2,3-dihidro-1-kenzofuran-5-amina

Usando N-bencil-4,6-dimetil-2-fenil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-amina obtenida en =1 Ejemple de Referencia
357, el compueste del titule S a2intetizd de la misma
manera come en el Ejemple de Referencia 20. Rendimienco
84%. Punto de fusidn: 127-128°C (acetate de etile-
hexano] .
H-rRMN (CDC1,) &: 1.84 (3H, =), 2.19% (3H, s8), 3.26 (2H, br sl,
4.3%33 {1H, a4, J = 8.7, 4.% Hz), 2.3 (1E, dd4, J = 2.0, 4.5
Hz), 4.78 (1H, 44, J = 9.0, 8.7 Hz), &.56 (1H, s}, 7.08-7.29

{BH, ml.

[Ejemplo de Referencia 35%]
(+) -W-( (3R} -2,2,4,6,7-Pantametil-3-(4-metilfenil) -2, 3-
dihidro-1-kengofurano-5-ill-2-(4-
(trifluorometil) fenil) acetamida

A una solugidén DMF de (3R)-(+)-2,2,4,6,7-pentamatil-3-
(4-metilfenily-2,2-dihidro-1-benzofuran-5-amina obtenida en
el Ejemplc de Referencia 134 (0.83 g, 3 mmel), =e agregaron
trietilamina (0.R4 L, 5 ol dcido - {4~
triflucrometil) fenilacético {0,867 g, 3.3 mnol ) ¥
fosforocianidato de dietilo (0.4 wmL, 3.3 mmol} a 0°C, ¥y la
mezcla se entibid a temperatura ambiente. Después de agltar
a la misma temperatura durante 1 hera, la asolucion des
reaccidn se vacld dentro de agua fria (50 mL}). Los eristales
precipitados se agitaron, v los cristales ze disolvieren en
acetato de etilo nuevamente. La capa organica sge lavd con

una solucidn de carbonato Aacido de sSodio ¥ una 3salmuera
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saturada, v luegc ge gecd sobre sulfatc de sodic anhidro. El
golvente se gSecd bajo presidn reducida, y el residuc se
purificd por cromatograffa de columna en gel de silice
{hexanc: acetate de etilo = 1:1) para obbkenery 1.13 g
{rendimiento #83%) del compuesto del titule. Punto de fusion:
187-189%C (éter de dietilo-hexanol.

lH-RMN (0DCl,t &: 0.99% (3H, =), 1.47 (3H, =), 1.65 (3H, s},
2.04 (3", sy, 2.13 (3H, 8}, 2.29 {3H, &), 3.7% (2H, 8), 4.0&
{1H, =), &6.44 {1H, br), 7.92 {4H, bry, 7.4% {(2H, 4, J = 8.2

Hz), 7.62 (2H, &, J = &.2 Hz).

[Bjemplo de Referencia 360]
{+)-2-{4-metoxifenil) -N-({3R}-2,2,4,6,7-pentametil-3-(4-
metilfenil) -2, 3-dihidro-1l-benzofuran-5-11) acetamnida

Usando (+]-(3R}-2,2,4,6,7-pentametil~3- (4-metilfenil] -
2,3-dihidro-1-benzofuran-5-amina obtenida en =21 Ejemple de
Feferencia 134 y &cido 4-metoxifenilacético, el compussto del
titule se sintetizd de la misma manera como en 21 Ejemplo de
Referencia 359. Rendimiente 74%. Punto de fusidn: 186-188°C
facetato de etilc-hexano) .
'H-RMN {CDCly} &: 0.%% [3H, s), 1.46 (3H., =), 1.84 (3H, &),
Z.04 (3H, =), Z.13 {(3H, s}, 2.25 [3H, =), 2.68 {(ZH, s}, 3.80
(3H, &), 4.9¢ {1H, =}, 6.44 (1H, br), &£.8% [(2H, d, J = B.86

Hz), 7.02 (4H, br), 7.25 (24, 4, J = §.&5 H=z).

[Ejemple de Referencia 361]

(+}-3-(24-metoxifenil} -N-((3R}-2,2,4,6,7-pentamatil-3-
(4-metilfenilt-2,3-dibhidro-1-benzaofuran-5s-
illpropicnamida

Tzando {+)-(3R)-2,2,4,6,7-pentametil-3- (d-metilfenil; -
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2,3-dihldro-1-benzofuran-5-amina obtenida en <1 Ejemplo de
Referencia 134 y Jdcido -4-metoxifenilo bropiénico, el
compussto del tituleo sge sintetizd de la misha Mansra Como €
el Ejemplo de Referencia 35%. Rendimiente 21%. Punto de
Fugidn: 170-172°C {acetato de etilo-lexano).

"H-RMN {CDCl,) &: 0.%9 (3H, s}, 1.48 (3H, 8, 1.83 (3H, s},
1.92 (3H, 38), 2.13 (3H, s}, 2.29 (3H, &), 2.64 (2H, d, J= 7.4
Hz), 2.99% {2H, 4, J = 7.4 H=z),3.76 (3H, &), 4.08 [(1H, =),
.44 (1H, br), &.81 (2H, 4, J = 8.5 Hz), 7.02 {4H, br}, 7.186

(2H, &4, J = &8.% Hz).

[Ejemplo de Referencia 362]
3-(4-Metoxifenil) -N-(2,2,4,5,7-pentamecil-3-(4-mevilfenil]-
2,3-dihidre-1-benzofuran-5-il) propicnamida

Usando 2,2,4,6,7-pentametil-2-(4-metilfenil)-2,2-
dihidro-1-benzofuran-f-amina obtenida en el Ejemplo de
Referencia 130 y acido -4-metoxifenilpropifnico, el compuesto
del titulo se sintetizd de la misma manera comc en el Ejemplo
de Referencia 35%. Rendimiento 29%. Punto de fusidn: 180-
183+ {acetato de etilo-hexanod .
H-RMN (CDC1s) & 0.9% (34, ®), 1.48 (3H, 8}, 1.83 {3H, 8), 1.49%
(3H, =}, 2.13 (3H, =}, 2.2% {(3H, =), 2.64 {ZH, d, J= 7.3 H=z}, 2.99
(2H, d, J = 7.3 Hz),3.76¢ {34, s}, 4.08 [iH, s), B.45 [1H, brl,

.81 (2H, d, T = 8.5 Hz}, 7.02 (4, br}, 7.16 (24, 4, J = B.5 Hz).

[Ejemplo de Referencia 363]
2-{4-Metoxifenil) -N-(2,2,4,6,7-pentametii-3-(d-metilfenil}-
2,3-dihidro-1-henzofuran-5-1il) acetamida

Usandos 2,2,4,6,7-pentametil-3-(4-metiifenil) -2, 3-

dihidro-l-benzofuran-5-amina obtenida en el Ejemplo de
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Referencia 130 v &cide -4-metoxifenilacético, el compuesato
del tifulo se sgintetizd de la misma manera come en el Ejemplo
de Referencia 359. Rendimiento 62%. Punte de fusidn: 166-
1le7°C facetato de etilo-hexanoj.

YH-RMN (CDQLls) &: 0.99 (3H, s}, .46 (3H, &), 1.63 (3H, s},
2.03 (3H, =), 2.1z (3H, sy, 2.28 (2H, s}, 2.68 (2H, =), 3I.75
{3H, s), 4.05 (1H, =), 6.43 {1H, br), 6.387 (2H, d, J= &.86

Hz), 7.00 (4H, br), 7.2% (24, d, J = 8.6 Hz},

[Efempln de Referencia 264)
4- (4-Metoxiferil)-N-{2,2,4,6,7-pentametil-3- {(4-metilfenil) -
2,3-dihidra-1-kenzefuran-5-il)hutanamida

Usando 2,2,4,6,7-pentametil-2-(4-metilfenil})-2,3-
dihidro-1-benzofuran-S-amina obtenida en el Ejempleo de
Referencia 130 v &cidc -4-(4-metoxifenil)butandico, el
compuesto del titulo se sintetizd de la misma mansera como en
2l Ejemploc de Referencia 359, Rendimiento 11%. Funto de
fusidn: 166-1&7°C (acetato de etilo-hexano) .
W-RMN (CDC1;0 d: 0.99 {3H, =), 1.48 {3H, s}, 1.83 I(3H, s8],
2.03 {3H, =), 2.12 I[3Y, =), 2.28 {3H, 8), 3.8 (2H, 8), 3.79
(3H, =i, 4.08 {14, &), 6.43 (18, br), £.87%7 (2K, 4, J = 8.8

Hz), 7.00 (4H, br), 7.25 (24, 4, J = 8.6 Hz).

[Ejemplo de Referencia 365]
Acetamida de N-(3-{d-Igopropilfenil;-2,2,4,6,7-pentametil-
2,3-dihidre-1-benzofuran-5-~11} -4-metoxifenileo

Usande i-{d4-igepropllfenil)-2,2,4,6, 7-pentameril -2, 3-
dihidro-1-kenzofuran-5-amina obtenida en el Ejempls 4de
Referencia 120 v <clerure de -4-metoxifenil acetilo, el

compuagsto del titule sa gintetizd de la misma manera ooms €n

» ] ERY

\AG ks



el Ejemplo de Referencia 63. Rendimiento 74%. Punts de
fugidn: 171-173%C (metancl}.

H-rMN (CDCOl.} &: 0.598 {3H, =), 1.20 (8H, 4, J = €.& Hz),
.1.46 (34, s}, 1.4 {3H, =), 2.03 (3", =), 2.12 ({(3H, =],
2.84 [(1H, septeto, J = 6.6 Hz), 3.8 (24, &), 3.80 (3H, sJ,
4.06 [(1H, =), .45 (1H, br}, £.6-6.% {2H, w), 6.892 {2H, d,
J = §.6 Hz}, 7.05 [2H, d, J = 8.0 Hz), 7.26 {4, 2H, J = B.&

Hzj .

[Eyemplo de Referencia 366]
N-(3-{4-Igcpropilfenil) -2,2,4,6,7-pentamnetil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-11) -3- (4-metoxifenil}propiconamida

Uzando 3-{4-isepropilfenil)-2,2,.4,6, 7-pentanetil-2,3-
dihidro-1-benzofuran-s-amina obtenida en el Ejemplo de
Refersncia 120 v clorure de -4-metoxifenil propichilo, =1
compuesate del titulo se sintetizd de la misma manera como en
el Ejemplo de Referencia 63, Rendimients 72%. Punto de
fugidn: 188-121°C. {aretate de etilo-hexano) .
"H-RMN (CDCI.] &: 0.99-1.01 (34, m}, 1.1%-1.26 {6H, m), 1.48
(2H, =}, 1.64-1.68 (3H, m}, 1.99 (3H, s}, 2.0%-2,13 (5H, m},
2.65-3.04 (3H, m}, 3.72-3.77 {3H, m}, 4.08 {1H, s}, 6.47-7.1%

(2H, ml.

[Ejemplc de Referencia 367]
N-{3-{4-Igopropilfenil)-2,2,4,6,7-pentametil-2, 3-dihidro-1-
benzofuran-5-11) -N- (2- (4-metoxifenilietil) acetamida

A2 una suapensidn de ¢loraro de aluminio (1.23 g, 9.25
mucl; en THE {40 mlL) se calentd lentamente hidrurce de
aluminico 1itic (35¢ mg, 2.21 mmol) con enfriamiento en

hielo, y la mezcla se agitd a la misma temperatura durante
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10 minutos. B esta mezola ae agregd W-(3-(4-
igppropilfenil)-2,2.4,6,7-pentametil-2,3-dihidre-1-
benzofuran-5-11} -4 -metoxifenilacetamida obtenida en el
Ejemploc de Referencia 365 (536 mg, 1.14 mmol}, ¥ La mezols
ge calentd bajo reflujo durante 3 horas, La mazcla de
reaccidn se agregé a agua con hiele, y la mezcla &e
neutralizé con una solucidn de hidrdxido de sodio acucsa &
N. Mas tarde, el producto se extrajo deoes veces con acetato
de erilp, v la capa organica combinada se lavd con agua, &g
secé sobre sulfato de magnesio, se filrrd ¥ luego se
concentrd bajo presidn reducida. £l residuc se purificd por
cromatografia de columna en gel de silice [(hexano: acetato
de stilo = 3:1} para obtener 3-{4-isopropilfenil)-N-(2-(4-
metoxifenilletil)-2,2,4,6,7-pentametil -2, 3-3dihidro-1-
benzofuran-5-amina. Este compuesto (537.% mg, 1.18 mmeol} se
agregd a una suspensidn de hidrure de scodio {una dispersidn
de parafina al 0%, 232.1 mg, 5.80 mmol) en DMF (25 mL) a
60°C, vy la mezcla ge agivd durante 20 minutos. EL eloruro
de acetilo {0.5 mL, 7.03 mwmoll se agregd a esto, ¥y la
mezZcla ge agitd a la misma temperatura durante 1 hora. La
mezela de reaccidn se enfrid a temperatura amblente, y una
gsolucidén de carbeonarto dcidoe de zodio se agregd a la mezcla,
la cual se extrajo dos wveces con acetate de etilo. El
extracto se lavd con agua, se secd scbye sulfatse de
madgnesic, ge filtrd v luege se concentrd bajo presidn
reducida. El residus se purificd por cromatografia de
columha en gel de silice |hexano: acgetatoe de eftilo = 3:1)
para obtener 21 iséfmero rotacicnal del compusste cbjeto (RE
= 9.38; hexano: acetatc de etilo = 3:1) {rendimiento 43%}.

runto de fusidn: 134-136°¢C (acetatc de srtilo-hexanal .
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H-RMN (CDC1sr &: 1.03 (3H, s), 1.22 (8B, 4, J = 7.0 Hz}, 1.54
(3H, =}, 1.66 (3E, =s), 1.72 (3H, s}, 2.12 (3H, =2),. 2.18 (3H,
a), 2.77-2.89 (3H, m), 3.59-3.70 (2H, m}, 2.77 (3H, s), 4.11

{1H, &), €.77-7.13 (8H, m).

[Ejemplo de Referencia 368]
M- (3-(4-Isopropilfenil)-2,2,4,6,7-pentameril-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-1i1} -N- {2- {4-metoxifenilletil)acetamida

El residug, coms ge operd de la misma manera comc en el
Ejemple de Referencia 367, se purificd por cromatografia de
columna en gel de silice (hexano: acetato de etile = 3:1)
para cbtener. El isdmerc rotacicnal del compuesto objéto (RE
= 0,25; hexano: acetato de eﬁilc = 2:1) {rendimiento 34%)}.
Materia amorfa.
"H-BMN (CDCl;) &: 1.03 (3H, s}, 1.23 (eH, d, J = €.8 Hz), 1.53
(3H, &), 1.73 (34, =8}, 1.75 (3H, s), 2.12 (3H, =), 2.18 (3H,
s), 2.67-2.75 (2K, m), 2.80-2.%4 (1H, septeto, J = &.8 Hz},
3.57-3.74 (2K, m), 3.%¥7 (3H, &, 4.14 {1H, &), &,77-7.13 (BH.

mh .

[Eiempla 1]
M- {3-{4-igopropilfenil)-4,6,7-trimetil-2,3-dihidro-1-
bengofuran-5-11) -2, 3-dimetilbutanamida

B una solugidn de 3-(4-isopropilfenil)-4,6,7-trimeétil-
2,3-dihidro-1-benzofuran-5-amina (430 mg, 1.46 mmel} obtenida
en el Ejemplo de Referencia 30 v clorure de acetilo de tert-
bputilc (0.22 mL, 1.53 mmol! en diclorometanc {10 mbL)} se
agregd trietilamina (0.22 mL, 1l.61 mmoly & 2temperatura
ambisnte, v la mezcla de reaccidn se agitd a temperatura

ambiente durante 1 hora. El agua se agregd a la solucidn de
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reaccifén, la capa orginica se separd, v la capa acuosga se
extrajo con dicleorometano. Las capas organicas compinadas 26
lavaran con a&cide clorhidrico 1 N y una solucidn de carbohatc
deido de sodic saturado acuocsa, sge secd sebre sulfato de
magnesio, se filtrd, vy luego se concentrd bajo presién
reducida. EIl residuo obtenido se purificd por cromatografis
de oolumna en gel de silice (hexano: acetato da etilo = 5:1)
para cbtener 400 mg {rendimiento: 7T0%! del compuesto del
titulo. Punte de fusidn: 171-173°C (agetato de etilo-hexanc) .
'"H-RMM (CDCL;) $: 1.12 (9H, =), 1.21 (6H, &, J = 6.% Hz), 1.8L
(3, s), 2.1% (34, =), 2.17 {3H, ). 2.25 (2H, s), 2.86 (1H,
gepteto, J = 6.9 Hez), 4.41 (1H, dd, J = 8.7, 4.8 Hz), 4.52 (1H,
dd, J = a8.7, 4.8 H=z), 4.82 (1H, t, J = 8.7 Hz)l, 6.49 {1H, br

8], 7.04 (24, 4, J = 8.1 Hz), 7.12 (2H, 4, J = 8.4 Hz}.

[Efemple 2]
N-{3-({d-isoprapilfenil}-&,7-dimetil-2,3-dihidrc-1-benzofuran-
5-il)-3.3-dimetilbutanamida

U=ando 3-f4-igopropilfenil)-&, 7-dimetil-2,3-dihidre-1-
benzofuran-5-amina obtenida en el Ejemplo de Referencia 31,
2] compueste del titulo se gintetizd de la miama manera come
en &l Ejemplo 1. Eendimiento: B4%. Punto de fusidn: 177-178°C
lacetato de etila-hexang; .
IH-FMN (CDC1s] §: :.09 (9H, 8}, 1.24 (6H, 4, J§ = 7.2 Hz}, 2.13
(3H, &), 2.18 {2H, =), 2.20 (2H, s8], Z2.87 (1H, =septetc. J =
7.2 Hz), 4.28 {1H, dd, J = 9.0, 7.5 Hz), 4.56-4.63 {iH, m/,
4.8¢4 {1H, £, J = 9.0 Hz), 6.6% {1H, br &), 6.9¢ (1H, sj, 7.11

(20, d, J = 8.4 H=z), 7.15 (2H, d, J = 4.4 Hz}.

[Ejemple 2]
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N-(3-(4-isopropilfenil) -4,6-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-
5-11}-3,3-dimetilbutanamida

Usando 3-{4-igopropilfenil) -4,5-dimetil-2,23-dihidro-1-
benzofuran-s-amina obtenida en el Ejeﬁplo_de Referencia 32,
&l compuesto del titulsc se sintetizd de la misma manera como
en el Ejemplc 1. Rendimiento: 67%. Punte de fusidn: 130-131°C
facetato de etile-hexanco) .

-

‘H-RMI {(CDCY,) &: 1.1 (SH, m), 1.21 (8H, 4, J = &€.5 Hz], 1.8S

(3H, ®j, 2.21 (3H, =81, %.23 (2H, =}, 2.85 {1H, septetc, J

Il

6.9 Hz), 4.40 (H, dd, J = 8.4, 4.8 Hz}, 4.4 {14, 4dd,L J
S.0, 4.8 Hz), 4.77-4.85 {1H, m), .48 (1H, br s}, 6.62 {lH,

sy, 7.03 {(2H, d, J = g.1 Hz}, 7.11 (24, 4, J = 8.1 Hz),.

[Ejemple 4]
N-{3-{4-icopropilfenil}-2,3-dihidreo-1l-benzofuran-5-il)-3,3-
dimetilbutanamlida

UVsando 3-(4-isopropilfenil; -2, 3-dihidro-l-benzofuran-5-
amina obtenida en el Ejemplc de Referencia 23, g1 compuesto
dal tituloc se gintetizd de la misma manera come en €1 Ejemplo
1. Rendimienteo: 71%. Punto de fusidn: 11%-120°C [(acetato de
etilo-hexano) .
TH-RMN (CDC1,) &: 1.06 (9H, &), 1.23 {6H, 4, J = 6.9 Hz},
2.13 (2H, &), 2.88 [1H, septeto, J = €.9% Hz), 4.40 {1H, dd,
J = 9.0, 7.% Hz), 4.8%6-4.64 (1H, m}, 4,87 (1H, £, J = 9.0
Hz), 6.7% (1H, 4, J = 8.7 Hz), &€.8% {1H, br =), 7.08-7 23

{6H, ™).

[Eijempls 5]
B-(3-(4-isopropilfenil}-3,4,6, 7-tetrametil-2, 3-dihidyro-1-

henzofuran-5-11)-3,3-dimetilbutanamida



Usando 3-{4-isopropilfenil)~3,4,6,7-tetrametil-2, 3-
dihidro-1l-benzofuran-5-amina obtenida en el Ejemplo de
Feferencia 34, el compuesto del titulo =e sintetizd de la
misma manera cowe en el Ejemplo 1. Rendimiento: 37%. Punte de
fusidn: 194-195°C (acetato de etilo-hexano!.

YH-RMN {CDC1,) & 1.12 {9H, =), 1.23 (eH, d, J = 6.% He), 1.72
{(3H, s8), 1.74 (3H, s}, 2,15 {3H, &), 2.17 {3H, =, 2.24 (2H,
&), 2.87 (1H, septetc, J = §.9 Hzj, 4.37 {1H, 4, J = B.4 Hz),
4.42 {1H, d, J = 8.4 Hz}, 6.48 ({IH, br 8}, 7.13 (2H, 4, J =

8.4 Hz), 7.21 (2H, d, J = 8.4 Hz).

[Ejemplo 6]
N~ (3-i{4-Isopropilfenil)-3,6,7-trimetil-2,3-dihidro-1-
renzofuran-5-11) -3, 3-dimetilbutanamida

Usands 2-{4-isopropilfenil)-3,6,7-trimetll-2,3-dihidro-
l-benzofuran-5-amina cbtenida en el Ejemple de Referencia 35,
el compuesto del tituleo ze sintetizd de la miama manera come
en £l Eiemplo 1. Rendimiento: 59%, Punto de fusidn: 132-133°C
{acekats de etilo-hexanal.
*H-RMM (CDCLs) &: 1.11 (%H, si, 1.22 (6H, 4, J = 6.% Hz), 1.71
(3, =), 2.14 (3H, =), 2.1% (3H, s}, 2.20 {(2H, s;, 2.86 {(lH,

septeto, J .9 Hz)y, 4.40 {1H, 4, J = 8.7 Hz}, 4.57 {1H, 4,

1l

J = 4.7 Hz), &.72 [(1H, br =), &.%7 [(1H, =), 7.13 (ZH, 4, J =

8.4 Hz), 7.20 (2H, 4, J = 8.4 Hz).

[Ejemplo 7]
{+)-N- { (3R] -3- (4-Taopropilfenil)-4,6,7-trimetil-2,2-dihidro-
l-bPenrofuran-5-il)-3,3-dimaetilbutanamids

La N-(3-{4-Taopropilfenil)-4,6,7-trimetil-2,3-dihidro-1-

henzofuran-5-11)-3,3-dimetilbutanamida c¢bténida en el Ejemplo
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1 se separd usando a cromatografia liguida de alta resolucidn
faparato: OIGARPREP SK-1 fabrisade por Shiseide Co., Ltd.,
Columna: CBIRALCEL OD (%0 (i, d4d) x 500 mm} fabricado por
Daicel chemical Industriea, Ltd.}, Fase mdvil: hexano: etancl

95:5, Relacidén de flujo: 60 mbL/min, Temperatura de celumna:

i

352C, cantidad de inyeccidn muestra: 30 ng/veces, Detectado:
UV 220 nm), y un tiempo de retencidém mAs corto se obteniene
como €l compuesto del titule. Recuperacidn: 44%, Punto de
fusién; 186-187°C (aceratc de etilo-hexanc). [alp®® = +64.0°
(c = 0.44, cloreformo).

H-RMN (CDC1.} §: 1.12 (9H, s}, 1.21 (éH, d, J = 6.9 Hz}), 6 1.84
(3H, 8), 2.l4 (3H, =), 2.17 (34, s), 2.25 (2H, s}, 2.85 (1H,
gepteto, J = 6.9 Hz), 4.40 (1H, dd4, J = 8.7, 4.8 Hz}, 4.51
{1H, dd, J = 2.3, 4.8 Hz), 4.81 (1H, £, J = 2.0 Hz!, €.47
(iH, br =), 7.03 (2H, 4, J = 8.4 Hz), 7.11 {2H, 4, J = 8.4

Hz!.

[Ejemple 8]
{=)-N-{{38)-3-(4-Igopropilfenili-4,6,7-trimetil-2,6 3-dihidzro-
l-henzofuran-5-il1})-3,3-dimetilbutanamida

lLa N-{3-{4-Tacpropilfenil)-4,&,7-trimetil-2,3-dihidro-
l-benzofuran-5-il) -3, 3-dimetilbutanamida ohctenida en el
Ejemple 1 se separd usando una cromatografia liguida de
alta regcluciom (aparato: GIGAPREFP SK-1 f{abricade por
Shiseido Co., Ltd., Columna: CHIRERLCEL 0D {50 (i, d) X 500
mm) fabricado por Daicel Chemical Industries, Ltd.!, Fase
mévil: hexano: etancl = 95:5, Relacién de flujo: €0 mL/mim,
Temperatura de columna Iseg, cantidad de inyeccidn
muestra: 30 mg/veces, Detectado: UV 220 nm}, y un tiempe de

retencidn mas large se obtiene come el  compuesto  del
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ritulo. Recuperaclén: 42%, Punto de fusidm: 185-186°C
{acetato de etile-hexane). laln®® = -61.2° (g = 0.42,
cloroformo) .
W-RMN {CDC1:) 8: 2.12 {8B, =), 1.21 (M, 4, J = £€.9 Hz}, 1.84
{34, =), 2.14 (3H, sj, 2.1F {(3H, s}, 2.24 {(2ZH, 3}, Z.8%5 [1H,
septeto, J = 6.9 Hz), 4.40 (1H, dd, J = 8.7, 4.8 Hz], 4.51
{1H, dd, J = 9.0, 4.8 Hzy, 4.81 (1H, €, J = 8.7 Hz), 6&.4%
(1H, br s), 7.03 {(2H, 4, J = &.1 Hz}, 7.10 {2H, 4, J = 8.1
RHzl.
(Bijemplo &1
M-{3-{4-Isopropilfenill-4,68, 7-trimetil-2,3-dahidro-1-
benzofuran-5-11) propicnamida

Usando 2-(4-igopropilfenil)-4,€,7-trimetil-2,3-dihidre-
L-benzofuran-S-amina obtenida en el Ejenpleo de Referencia 30
v cloruro de propionilo, el compuesto del titulo se sintetizd
de la misma manera come en el Ejemplo 1. Rendimiento: 74%.
Puntos de fusidn: 184-165%C ({acetato de etilo-hexano) .
'H-EMN (CDCly) &: 1.00-1.37 (9H, m), 1.82 (3H, s}, 2.05-2.45
(BH, wm), 2.85 (1H, septete, J = 6.% Hz), 2.37-4.60 (2H, mi,

4.77-4.8% (1H, wm), 6.54 (1H, br =1, 6.9%-7.1% (4H, m).

{Ejemple 1G]
N-{3i-{a-Iscprapilfenil)-4,s,7-trimetil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-il)butanamida

Usando  3-{(4-isopropilfenil)-4,6,7-trimetil-2,3-dihidro-
1-kenzofurans-5S-aming obtenida en €l BEjemplo de Referencia 30
¥ clorure de butirile, el compuesto del titulc se sintetizd
de la migma manera como €n el Ejempleo 1. Rendimiento: 80%.

Punto de fusidn: 177-178°C (THF-&ter de diiscopropilol.
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HemMy (CDC1,) &: 1.02 {3H, £, J = 7.5 Hz), 1.22 {6H, 4, J = 6.9
Hz), 1.71-1.87 (58H, m), 2.13 (3H, =&}, Z.16 (3H, s}, 2.35 (2H, £,

J = 7.5 Hz), 2.8 (i1H, septeto, J = &.% Hz), 4.42 {1H, dd, J§

9.0, 4.5 Hz), 4.53 [1H, 44, J§ = 9.0, 4.5 Hz), 4.83 (14, ¢, J

$.0 Hz), 6.54 {1H, br =), §.99-7.06 (2H, m), 7.1L-7.1% {2H, m}.

[Ejemple 11]
M- {3-{4-Iscpropilfenil)-4,8,7-trimetil-2,3~dihidro-1-
penzofuran-5-il} pentanamida

Usando 3- (4-isopropilfenil)-4,6,7-trimetil-2, 3-dihidro-
i~benzofuran-5-amina obtenida en el Ejemplo de Referencia 30
v cloruro de pentancile, el cofmpuesteo del fitule se sintetizd
de la misma manera como en el Ejemplo 1, Rendimiento: 72%.
Punto de fusifn: 128-129°C {acetatc de etilo-hexano).
H-RMN [(CDCYa) &: 0.72-1.00 (3H, m), 1.21 {&#, 4, J= €.% Hzi,
1.36-1.90 {7H, m;y, 2.11-2.42 (8H, m), 2.85 (1H, septeto, J =
€.9 Hz), 4.37-4.59% (2H, mj, 4.77-4.8% {14, m}), &.53 (1lH, br

gy, 6.99-7.17 [4H, m).

[Edemplo 12]
N-{3-{4-isopropilfenil)-4,.6,7-trimetil-2,3-dinidro-1-
benzofuran-5-11) -2- (4-mecaxifenil)acetamida

Ugsando 3- (4-isopraopilfenil)-4.,6,7-trimetil-2, 3-dihidro-
l-benzofuran-s-amina chtenida en el Ejemplc de Referencia 30
v cloruro de (4-metoxifeniliacetilo, el compuesto del titule
$e gintetizd de la misma manera come an el BEjemplo 1.
Rendimiento: §2%. Punto de fusidn: 165-167°C {Metanol).
‘H-BMN (CDClyy &: 1.20 {&H, d, J = 6.9 Hz), 1.72 (3H, &), 2.02

{34, s), 2.14 (3H, sy, 2.83 {lH, sgepteto, J = &.9% Hz}, 3.69
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(24, &), 2.80 (3H, &), 4.3% (1H, ad, T = 5.0, 4.5 Hz), 4.48
1, dd, J = 9.3, 4.5 Hz}, 4.80 (1H, t, J = 9.0 Hz}, 6.46
{1H, br s}, &.20 (2H, 4, J = 8.4 Hz], 7.01 {Z2H, 4, J = 2.4

Hzy, 7.12 (2H, &, J = &.4 Hz), 7.2¢6 {2H, 4, J = 8.4 Hz].

[Ejemplo 13]
N-{(3-(d-igopropilfenil)-4,6,7-trimetil-2,63-dihidre-1-
banzafuran-5-11) -3- (4-metoxifenil) propionamida

Usando 3-(4-iscopropilfenil)-4.,8,7-trimetil-2, 3-dihidrc-
l-benzofuran-5-amina obtenida en el Edjemplc de Referencia 30
v cloruro de 3-(4-metoxifenil)propionile, €1 compuesto del
ritule se sintetizd de la misma manera como en el Ejéemplo 1.
Rendimiento: 83%. Punto de fusidim: 118-120°0 [acebtate de
etilo-hexano) .
'H-RMN (CDC1;) &: 1.2L4 (6H, 4, J= 7.2 Hz), 1.66-1.75 (3H, m),
1.87-2.20 (6K, wm), 2.61-3,02 (3H, m, 3,71-3,78 [(3H, m),
4.35-4.56 (ZH, m}, 4.77-4.85 {1H, m), B.45 {1H, br s}, 6.62-

7,20 {8H, m.

[Ejerplo 141
N-({tert-butil)-N'-(3-(4-isopropilfenil)-4,€,7-txrimatil -2, 3-
dihidro-1l-benzofuran-5-illurea

A2 una solucidn de 3-{4-isopropilfenil)-4,6,7-trimecil-
2,3-~dihidro-1l-benzofuran-5-amina (300 mg, 1.02 mmelj obtenida
an €l Ejemplo de Referencia 30 en diclorometano (5 ml} se
agreg’ isoclanato de tert-putileo {0.l14 mL, 1.22 mmal) v la
mezela rasultante se puse a reflujo durante 20 horas. La
solucidn de reaceidn se agregd a agua ¥y el producto se
extrajo con acetate de etils. La capa orgdnica se lavé con

agua y Salmuera saturada, 2= szecd achre sulfate de sodio
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anhidre, y se concentrd hajo presidn reducida. El residuo ae
purificd por cromatografia de columna en gel de silice
(haxano: acetato de etilo = 2:1) y recristalizacidn a partir
de THF-hexano para obtener 283 mg (rendimiento: 70%} del
sompuesto del titulo. Punto de fusidn: 201-202°C,

TH-RMM (©DCls} &: 1.10-1.40 (1SH, m), 1.87 {(3H, s), 2.1% ({&H,
g}, 2.8& [(1H, saptete, J = £€.8 Hz}, 4.00 (1H, br =}, 4.4%
(lH, 44, J = &.7, 4.5 Hz], 4.55 (1iH, dd, J = 8.7, 4.5 Hz),
4.86 (1H, t, J = 8.7 Hz), 5.31 {1H, br s}, 7.00 (2ZH, 4, J =

#.0 Heg}, 7.12 {2H, &, J = 8.0 Hz}.

(Ejempla 15]
(3-(4-isopropllfenil)-4,6,7-traimetil-2, 3-dihidro-1-
benzofuran-5-il)oxamato de etilo

Usando la 3-(4-igopropilfenil)-4,6,7-crimetil-2,3-
dihidreo-31-benzefuran-S-amina obtenida en el Ejemnplo de
Raferencia 320 v cloturo de etiloxalileo, el compuesto del
titulo se sintetizd de la misma wmanera come en el Ejamplo 1.
Rendimiento: 76%. Punte de fusidn: E3-854°C (acetato de e=tilo-
hexano) .
H-RMN (CDCI.j &: 1,22 {4§H, 4, J = 6.8 Hz), 1.42 (3H, t, J =
7.2 Hz), 1.8% (3H, s}, 2.13 (34, s}, 2.1¢ (3H, si, 2.86 (1H,
septeto, J = 6.5 Hz), 4.27-4.46 {3H, m), 4.54 (1H, d4d, J =
9.0, 4.5 Hz}, 4.8% {(1H, &, J = 9.0 Hz), 7.04 (2H, 4, J = 8.1

Hzi, 7.13 {2H, 4, J = 8.1 Hz), 8.27 (1B, br =).

[Eiemplo 161
M- (3-(4-Iscpropilfenil)-4,6,7-trimetil-2,3-dihidra-1-
kenzofuran-5-11) -3, 3-dimatil-2-oxobutanamida

A una sclucidn de (3-{4d-iscpropilfenil)-4,&,7-trimetil-
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2,3-dihidro-1-benzofuran-5-iljoxamato de etiloe (100 mg, .25
mnol} obtenido en el Ejemple 15 &n THE (32 ml} se agregd gota
a gota a 09C bajo una atandsefera de argén de clorurc de tert-
butilmagnesic {(golucidn THF 2.0 M, 0.26 wh, 0.5 mmel! ¥ la
mezela ge agitd durante 30 minutos. Despuds de la solucidn de
reaccidn se agitd 2 temperatura ambiente durante 1 hora, la
golucién de reaccldn se agregd al hisle y €l producto se
extrajo neon acetato de etilo. La capa orgénica se lavd com
agua vy s=almuera saturada, se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, vy =se concentrd bajo presidn reducida. El residuo se
purificd por cromatografia de columna en gel de silice
(hexano: acetato de etile = 4:1) v se recristalizd a partir
de acetato de etilo-hexano para obtener 29 myg (rendimiento:

28%) del compuesto del tituloc. Punto de fusidm: 143-143°C,
'H-RMN (CDC1,) &: 1.22 (6H, 4, J = 6.9 Hz), 1.37 {5H, s}, 1.81

(3H, &), 2.10 (3", s}, 2.18 (3H, 8), 2.86 (1H, gzepteto, J

l

£.9 Hz), 4.42 {14, 4ad, J = 9.0, 4.5 H=}, 4.52 {1H, @ad, J
2.0, 4.5 Hz), 4.82 {14, t, J = 9.0 Hz), 7.02 (2H, 4, I = 7.8

Hz), 7.12 {2H, d, J = 7.8 Hz], 4.00 (1H, br &].

[Ejemplo 17]
N-{3-{d-iscpropilfenil)-4,6,7-tximeril-2, 3-dihidro-1-
benzofuran-5-11) -2 ~ocxcbutanamida |

A wyna solucidin de deido 2-oxobutancico (258 mg, 2.54
mmol) en THF (5 ml} s= le agreqd gota a gota com enfriamiento
en hiele cloruro de oxalileo (0.33 mL, 3.80 wmol) y sSe agregd
DMF (tyes gotas], v la mezela ge agitd durante 20 minutos. La
solucidn de reaccidn se entibid a temperatura ambiente vy se
agitd a la misma temperatura durante 1 hora, y luego el

golvente ge destiléd completamente bajo presidm reducada. El
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ragiduc se digslviéd en diclorometano (5 mb) vy el producto s
agregd gota a gota con enfriamiente en hiele a una solucidn
de 3-{4-isopropilfenili-4,6, "-trimetil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-S-amina {500 wmg, 1.5 mmol} obtenida en el Ejemplo
de Referencia 20 y trietilamina (0.24 mL, 1.6% mmol) en THF
{5 mL), v la mezcla resulcante se agitd durante 20 minutos.
Deapués la solucion de reaocisn se entibilid a8 tefperstura
ambiente, se agregd agua a la solucidn de reaccidn y 21
producto se extrajc con acetato de etilo. La capa organica se
lavd con agqua vy salmuera saturada, se secd scbre sulfato de
sodio anhidro, se filtrd, vy luedgo se concentrd bajoe presidn
reducida. Bl residuo obtenido se purificéd por cromatografia
de columna en gel de silice (hexano: acetate de etilo = 2:1}
para obtener 363 mg {(rendimiento: 57%) del compueato del
titule. Rendimiento: S57%. Punto de fusidn: 97-38°C (acetalo
de etilo-hexano) .

'H-RMM {CDCla) &§: 1.15 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.22 (6H, 4, J =
§.% Hz), 1.7% (34, &), 2.09 (3H, s}, 2.18 (3H, s), 2.86 [1H,
geptete, 3 = 6.9 Hz}, 3.01 (2H, g, J = 7.2 Hz}, 4.42 (1H, dd,
J = 9.0, 4,5 Hz), 4.%3 (1H, dd, J = 9.0, 4.% Hz), 4.83 (1lH,
t, J = 2.0 Hz), 7.03 (2H, 4, J = 7.8 Hz}, 7.12 (2H, 4, J =

7.8 Hez), &.13 (1H, s5¢.

[Ejemplo 18]
Z-hidroxi-N-(3-(4-isopropilfenil}-4,4, 7-trimetil -2, 2-dihidro-
l-benzofuran-5-11) butanamida

A una solucidan dea WN-(3-(d-1igopropilfenil) -4, 6, 7-
trimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-1ilj-Z-oxobutanamida
obtenida en el Ejemple 17 (237 mg, 0.62 mmol] en metanol

(5 mL} se le agregd borshidrurce de sodic (24 mg, 0.82



mmel) a 0°C ¥ la mezcla resultante se agitd a tewmperatura
ambientg durante 30 minutos., El1 agua se agregd a la
golucidn de reaccidn y el producto se exXtrajs con acetato
de etilo. La capa orgén;ca ge lavd oon agua ¥ salmuera
gaturada, se secd scgbre sulfato de godio anhidre, ¥y gg
concentrd bajo presidn reducida. El regiduo se
recrigralizd & partir de acetato de etilo-hexans para
obtener 170 mg I[rendimiento: 72%) del compuesto del
ritule, Punto de fusidn: 144-147°C.

H-RMN {CDCls) S: 1.0& (3H, t, J = 7.5 Hz), 1.22 {6H, 4, J =
£.% Hz), 1.70-1.88 (4H, m). 1.88-2.05 {1H, m), 2.12 (3H, s},
2.18 [3H, gy, 2.50-2.60 {2H x 0.5, wm), 2.86 (1H, septeto, J =
€.% Hz), 4,22-4.28 (2H X 0.5, m), 4.41 (1iH, 4dd, JT = 2.0, 4.5
Hz}, 4.%2 (1H, 44, J = 9.0, 4.% Hz), 4.8z (1H, t, J = 8.0
Hz}, 7.03% (24, 4, J = 7.5 H=z), 7.11 {2d, 4. J = 7.5 Hz}, 7.58

{1 = 0.5, br 8), 7.60 (1H = 0.5, br s.

[Ejemplo 1%]
2-Hidroxi-N-(3-{4-igopropilfenil)-4,6,7-trimetil-2,3-dihidro-
l-benzofuran-5-1i1) -3, 3-dimetilbutanamida

A una solucién de {3-{4-isopropilfenil}-4,€,7-trimetil-
2,3-dihidro-1l-benzofuran-5-illoxamate de etilo (548 mg, 1.24
mmol) obtenida en el Ejemplo 15 en THE (19 mbl} s2e le agregd
gota a gota a 0°C bajo una atmdsfera de argin de cloyuro de
tart-butilmagensio {(solucién THF 2.0 M, 1.8 ml, 3.78 mmol) ¥
la mezcla se agitd durante 30 minutos. Despuss la sclucidn de
reacolidn se entibid a tempsratura ambiente vy se agitd a la
misma temperatura durante 1 hora, la solucidn de reaccidn se
agreg® a hielo v el producte se extrajce con acetato de etilo.

La rcapa orgénica ge lavd gon agua vy salmuera saturada, se
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secd sobre sulfate de aodie aphidra, vy se concentrd bajo
presifn reducida. Bl residuc se purificd por cromatografia de
coclumna en gel de silice (hexano: acetato de etilo = 4:1} v
se recristalizd a partir de acetatec de etilo-hexano para
chtener 194 mg (rendimiento: 328%) del compuesto del titulo
como una mezcla de diaesteredmerc. Puntoc de fusion; 165-
166°C.

‘H-RMN (CDC1l,) &: 1.4% {SH, &), 1.20-1.26 (6H, m), 1.84 (3H,
&), 2.14 {3H, s}, 2.18 {(3H, =), 2.64 (1H =z 9.5, d, J = 5.1
Hz', 2.70 (1H % 0.5, 4, J = 5.1 Hez), 2.80-2.%2 {(1H, m}, 3.3l
(1§ x 9,5, 4, J = 5.1 Hz), 3.%2 (1H =« 0.5, 4, J = %.1 Hzl,
4.41 (iH, <94, J = $.0, 4.5 Hz), 4.52 (1H, dd, J = 2.0, 4.5
Hz), 4.82 {1H, &, J = 3.0 Hz), 7.03 (zH, d, J = 7.8 Hzy, 7.12
(2H, 4, J = 7.8 Hz), 7.36 (1H = 0.5, br 8), 7.47 (1H = 4.5,

bx» s},

[Ejemplo 20]
W- (7-formil-3- (4-isopropilfenil) -4, 6-dimetil-2, 3-dihidro-1-
benzofuran-5-1i1) -3, 3-dimetilbutanamida

3 una solucidn de N=(3-(4—isopropilfenil]=%,6—dimetil~
Z,2-dihidro-1-benzofuran-5-11) -3, 3-dimetilbutanamida (650 wg,
1.71 mmol) obtenida en el Ejemplo 3 v éter 1,1-diclorcometil
metilo (237 wmg, 2.06 mmol) en dicleorometanc (& mb] =e le
agregd gota a gota a 0H°C baje una atmdsfera de argdn ¥y
enfriamiento en hielo tetraclorure de titanic (0.34 wL, 3,07
mol] , v la mezcla se agitd a la misma temperatura durante 20
minutos. El agua se agregd a la solucidn de reaccidn y el
products se extraio con diclorometans. La capa orgénica se
lav® con una golucidén de carbonato acido de sodice saturado

aquasa, &Se sgeod gobre sulfate de sodic  anhidro, ¥y o 8e
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concentrd bajo presién reducida. El residuo obtenido se
purificéd por cromatografia de columma en gel de 3silice
{hexano: acetato de etilo = 4:1) para obtener 520 g
(rendimiento: 75%) del compuesto del titulo. Punto de fugidn;
177-178°C (acetato de etilo - hexana) .

H-RMw (CDC1,} &: 1.11 (9H, s), 1.22 (6H, 4, J = 6.9 Hz}, 1.51
{34, &), Z.26 (2H, s}, 2.81 {(3H, =), 2.85 [(1lE, septeto, J =
6.9 Hz), 4.4%-4.61 {2H, m), 4.%2-5.05 (1, m), &.55 ({(1lH, br
&), 7.03 (2H, 4, J = 8,1 Hz), 7.13 (2H, 4, J = 8.1 Hz}, 10.4

{1H, s).

(BEjemplo 21)
N-{7-{Hidroximetil}-3-{4-isopropilfenil)-4,6-dimetil-2,3-
dihidro-i-hengzofuran-5-il) -3, 3-dimetilbutanamida

E una solucidn de N-{7-formil-3-{4-isoproplilfenil)-4,&-
dimetil-2,2-dihidro-1-benzofuran-5-i1) -3, 3-dimetilbutanamida
(370 mg, 0.9) mpmol) obtenida en el Ejemple 20 en metancl (3
mL} =e le agregs borohidrurs de acdic (34 mg, 0.31 mmol] a
temperatura ambiente y la mezcla se agitd durante @ hora. La
golucidn de reacclién se concentrd bajo preasidén reducida y el
regiduc se extraje con acetato de estilo. La capa erganica se
lavd con agua, se gsecd gsobre sulfato de sodio anhidro, ¥y se
concentrd bajo presidn reducida. EL  residuc chtenido ze
recrigtalizd a partir de acetato de etilo-hexanc para cobtener
290 mg {rendimiento: 78%) del compuesteo del titulo. Punte de
Fusidn: 274-275%C.
'H-FMN (CDC1.) &: L.12 (%H, &), 1.22 {€H, 4, J = 6.9 Hz], 1.86

(38, =), 2.00 (1H, br a), 2.26 (5H, =), 2.8&6 {lH, septeto, Jd

6.9 Hz), 4.43 {1H, dd, T = 8.1, 4.5 Hz), 4.52 {14, dd, J =

9.3, 4.8 Hz), 4.64-4.93 (3K, m), 6.54 (1H, br =}, 7.03 (2H,
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d, J = B.1 Hz}, 7.11 ¢2H, 4, J = 8.1 Hz),

IEjempls 22)
M- {7-{1-Hidroxietil)-3-{4-igoprepilfenil)-4,6-dimetil-2,3-
dihidro-1-kenzofuran-5-11)-3, 3-dimetilbutanamida

4 bromuro de metilmagnesio (solucidn THF 2.0 M, 5.0 mb,
10.0 wmel! #e agread N-{7-formil-3-{4-igsopropilfenil)-4,6-
dimetil-2,3-dihidro-i-banzafuran-5-il} -3, 3-dimetilbutanamida
(780 wy, 1.91 wmol) oktenide en el Ejemple 20 a 0°C vy la
solucidn de reaccidn se agitd a la misma temperatura durante
1 hora. La aolucidén de reaccidn se agregd al agqua ¥ el
producte se extrajo con acetato de etilo. La capa orgénica se
lavd con agua vy sSalmuera saturada, se gecd scbre sulfato de
sodic anhidro, vy 52 concentrd bajo presidén reducida. El
regiduc obtenide se recristalizd a partir de hexano-acetato
de etilo para obtener 590 mg (rendimiento: 73%) del compuesto
del titule como una mezola de diasgteredmero. Punto de
fusidn: 1%6-157°C (acetats de etilo-hexano) .
"H-RMN [CDYz) B: 0. 87-1.32 115M, m), 1.,80-1.62 (3H, m), 1.86
(34, =), 2.17-2.25 (&8H, s), 2.8d {1ld, septete, J= £.% Hz),
3.42-3.52 (1H, m), 4.47-4.52 (2H, m), 4.82-5.0% {2H, w, &.50

{3H, br =}, 7.60-7.05 [(2H, m), 7.03-7.15 {(2H, m).

[Eiemplo 23]
N-({7-etil-3-{4-igepropilfenil)-4,6-Adimetil-2,3~dihidro-1-
benzofuran-5-11}-3, 3-dimetilbutanamida

A una mezcla de H-{7-(l-hidroxietil]-3-{4-
isopropilfenil)-4,6-~dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-11) -
3,3-dimetilbutanamida {200 mg, 0.47 mmel) obhtenida en el

Ejemplo 22 y acido triflucroacético (3 wl) se le agregé bajo
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enfriamiento en hielo trietilsilane (0.5 mlL, 2.2 mmel) v la
mezola resultante Se agitd a temperabura ambiente durante 30
minutes. Despufs la solucién de reaccidn se concentrd baje
presidn reducida, &l residuc se le agregd una sclucidén de
carbonato 4cide de sodis saturade acucsa v la gapa acuosa se
hizo alcalina, v la mezcla se extrajeo con acetateo de etilo.
La capa orginica 2e¢ lavd con agua y salmuera saturada, se
secd sobre sulfato de sodic anhidro, ¥y sSe concentrd bajo
presidn reducida. El residuo obtenide se purificd por
cromatografia de colummna en gel de silice (hexano: acetato de
etilo = 10:1) v 8e recristalizé a partir de hexano paxa
obtener 100 mg (rendimienta: 52%) del compuesto del titulo.
Punte de fusidn: 135-135°C lacetate de etilo-hexano) .

'H-RMM (CDC1a) &: 0.90-1.25 (18H, m), 1.84 (3H, s8), Z.18 {3H,
8), 2.24 (2H, s8), 2.65 (2H, g, J = 7.% Hz), 2.85 {1H,
septeto, J = &.% Hz), 4.40 {1H, 44, J = 8.7, 4.8 Hz), 4.50
{1H, dd, J = 9.0, 4.8 Hz), 4.81 (iH, £, J = 9.0 Hz)], 6.50
V1H, br s}, 7.03 {z2H, 4, J = 8.1 Hz), 7.13 (2H, 4, J = 8.1

Hz=? .

(Ejempla 24]
N-(3-(4-Isopropilfenil)-4.,6,7-trimetil-2,3-dipnidrg-1-
benzofuran-5-i1)-N, 3, 3-trimetil-butanamida

i\ una solucidn de N-(3-(4-igopropilfenil) -4,6,7-
trimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-23,3-dimetilbutanamida
(200 mg, 0.81 mmol) sintetizada en =1 Ejemplo 1 en DMF {3 mLj
ge agregd hidruro de sodic (una dispersidn al 0% en parafina
ligquida, 24 mg, 0.6 mmel) a UeCc v la mezcla resultante se
agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. A la

selucidn de reaccidn se le agregd yodure de wetile {78 mg,
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0.55 wmoll v la mezcla resultante se agitéd a temperatura
ambiente durante 30 minutos. El agua se agregd a la sclucidn
de reaceidn ¥ el 9producto se extrajo con éter  de
diigopropileo., Los extractos =e lavaron coh Agua, S€ SeQarern
sobre sulfato de magnesic, ¥ luego 8&e cConcentraron bajo
presién reducida. El residuoe obtenide se purificd por
cromatografla de columna en gel de silice {hexano: acetato de
etilo = 4:1) para obtener 25 mg {rendimiento: 12%) del
producto deseado que tiene polaridad baja, de dog isdmereos
rotacionales del compuesto del titulo. Punto de fusidn: 122-
123°C {éter de petrdlec).

TH-RMN (CDC1s) 8: 0.99 (9H, =), 1.23 (6, 4, J = 6.9 Hz), 1.75

(3H, g}, 1.7% {2H, &), 2.06 (2H, =), 2.18 (3H, s}, 2.87 (1H,

sepfetd, J = 6.9 Hz), 3.00 (3H, =), 4.44 {(1H, 44, J = 5.7,
4.8 Hz), 4.55% {(1H, dd, J = %.0, 4.8 Hz), 4.87 (14, t, J = 9.0

Hz), 7.02 (2H, 4, J = 8.1 Hz), 7.13 (2H, 4, J = 5.1 Hz).

[Ejempla 25]
N-(3-{d-Tgoprupiifenil}-4,4, 7-trimetil-2,3-dihidro-1-
benzefuran-5-11) -W, 3, 3-trimetil-butanamida

Por la cromategrafia de columna en ge)l de silice
(hexano: acetate de etilo = 4:;1) en el Eiemple 24, 2B mg
(rendimiento: 14%) del compuesto del titulo gque tiene
polaridad alta de los dos isdmaros yotacionales ze obtienen,
Punto de fusidn: 80-82°¢ (dter de patrdleo).
H-RMN (CDC1;) 8: 6.81 ($H, =), 1.21 (6H. d, J = 6.9 Hz), 1.72
{2H, =), 1.73 (3H, 8), 2.07 (3H, s8), 2.1% {3H, s}, 2.86 (1R,
gepteto, J = €.9 Hz), 3.06 (3H, s8), 4.42 {1H, dd, J = 8.7,

4.3 Hz), 4.85 [1H, 44, J = 9.0, 4.8 Hz), 4.86 (1H, &, J = 9.0

r

Hz}, 6.95 {24, 4, J = §.1 Hz}, 7.11 (2H, 4, J = a.1 Hz).
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[Ejemplc 2¢]
M- (3~ (4-igopropilfenil) -4, 6-dimetil-7- (1-pirrolidinilmetil) -
2,3-dikidrp-1-benzefuran-5-11) -3, 3-dimetilbutanamida

A una solucidn de pirrolidina (0.20 mL, 2.4 mmel) en
metanol {5 mh] se le agregd terraiscpropdxido de titanio
(0.36 mL, 1.20 mmol) v N-(7-formil-3-{(4-isopropilfenil)-4,6-
dimetil-2,3-dihidro-l-henzofuran-5%-il}-3,3-dimetilbutanamida
{250 mg, 0.1 mmol) obtenida en el Zjemplo 20 a 0°C y la
mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 14
horas. A la solucidn de reaccidn se le agregd borohidrure de
sodio (22.2 mg, 0.61 mol) & temperatura ambiente y la mezcla
resultante se agitd durante 1.% horas. El agua se agregd a la
colucidn de reaccién vy el producto sge concentrd bajo presién
reducida, vy el residuco ee extrajo con acetato de etilo, El
residuc obtenideo se purificd por cromatografia de columna en
gel de s3ilice basica (hexanco: acetato de etile = 2:1] para
obtener 140 mg (rendimients: 49%) del compueste del titulo.

Susrancia amorfa,

-

"H-EMN (CDCY,) &: 1.0% ({9H, =), 1.21 ({(s8H, d, J = &.% Hz),
1.62-1.87 (7H, m), 2.22 (2H, s}, 2.26 (3H, s), 2.47-2.62 [4H,
m), 2.85 (1H, sgepteto, J = 6.% Hz), 3.58 (1H, 4, J = 12.0
Hz), 3.67 {lH, 4, J = 12.0 Hz), 4.38 {14, dd, J = 8.4, 4.5
Hz}, 4.48 (1¢, dd, J = %.¢, 4.5 Hz), 4.78 {1H, t, J = 3.0
Hz), 6.65% (1H, br s}, 7.01 (2H, 4, J = 8.1 Hz), 7.10 (2H, d,

J = B.1 Hzl.
[Ejemplo 27]
N-{7-{{Dimetilamino}metil)-3-{4-isopropilfenil) -4, p-dimetil-

Z2,3-dihidro-1l-benzofuran-5-il} -3,3-dimetilbutanamida
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Usando N-(7-formil-3-({4-iscpropilfenil)-4,6-dimet2l-2,3-
Aihidro-1-benzofuran-5-117 -3, 3-dimetilbutanamida obtenida en
=l Ejemplo 20 y dimetilamina, el compuesto del titule se
gintetizd de la misma manera como en €l Ejemplo 26,
rRendimiento: 37%. EBustancia amoria.

H-RMW (CDC1g) &: 1.11 {9H, s), 1.21 fgH, d, J = 6.9 Hz), 1.85
(3H, &), 2.20-2.32 (11H, m), 2.8% {l1H, septeto, J= &.3 Hz),
3.3% (1H, d, J = 12.3 Hz}, 3.45 (1H, d, J = 12.3 Hz), 4.47
{1, &4, J = 8.7, 4.8 Hz), 4.51L (1H, 4dd, J = 9.0, 4.8 Hz},
4.80 {1H, £, J = B£,7 Hz), €.5% (1H, br &), 7.01 (2H, 4, J =

8.1 Hz}, 7.10 (2H, 4, J = 8.1 Hz,

[Ejemplo 28]
N-{7-{1-Hidroxietil)-3~{4-igopropilfenil) ~4,6-dimetil-2,3-
dihidro-1l-kbenzofuran-5-il) -3, 3-dimetilbutanamida

A bromurc de metilmagnesic (sclucidén THF 2.0 M, 5.0
ki, 10.0¢ mmol) ga le agreqgd M- (7-formil-3- (4-
isopropilfenil) -4, 6-dimetil-2,3-dihidro-1l-banzofuran-~5-
il)-3,3-dimetilbutanamida (1.0 g, 1.%1 mmel) ocbtenida en
al Ejemple 20 a 0°C v la solucidén de reaccidn se agitd a
la misma temperatura durante 1 hora. La sclucidn de
reaccidn se vacid dentro de agua y el producto se extrajo
con acetateo de etile. La capa organica se lavd conh agua y
doido clorhidrico 1 N, se 8sescd sobre sulfato de sodio
anhidre, y se concentrd baje presidn reducida. E1 residuo
cbtenido se purificd por cromatografia de columna en gel
de =ilice (hexano: acecato de etile = 4:1) para obtener
192 mg (rendimiento: 1%%) del compuesteo del titulo Como un
isdmere de polaridad baja. Punto de fusidn: 147-148°(C

facetate de etileo-hexano) .
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“H-mrMN {CDCl,) &: 1.12 (9%H, s}, 1.21 {6H, d, T = €.% Hz],
1.5% (3H, d, J = 6.6 Hz}, 1.86 (3K, s}, 2.17 [(3H, s},
2.25 {2H, &), 2.86 ({1H, septeto, J = 6.% Hz), 3.51 J(1H,
d, J = 10.5 Hz), 4.43-4.58 (2H, m}, 4.82-5.11 (2H, m},
£.5y {1#, br =), 7.02 (2H, 4, J = &.1 Hg}, 7.11 (2", 4, J

= 5.1 Hzi',

(Ejemplo 23]
- (7-{1-hidroxietil}-3-{4-isopropilfenil)-4,6-dimetil-2, 3~
dihidra-1-kenzofuran-5-11) -2, 3-dimetilbutanamida

El residuco tratade de la misma manera comoe se describid
en el Ejemplo 28 se purificd por cromatografia dea columna en
gel de gilice (hexano: acetato de etile = 4:1) para obtener
122 myg {rendimiento: 12%) del compussto del titule como un
igfmers de polaridad alta. Punto de fusidn:  165-170°C
{acetato de etilo-hexano) .,
'H-EMN (CDCYs) &: 1.12 (9H, =), 1.22 (6H, 4, J = 6.9 Hz), 1.55
(34, d, J = 6.6 Hz), 1,85 (3H, =), 2.18 {3H, =1, 2.25 (2H,
&), 2.86 (1H, septeto, J = &€.9 Hz), 3.4% (1H, d, J = 9.9 Hz],
4.43-4.58 {2H, m), 4.82-5.12 (2H, m, &6.52 (1H, br s}, 7.03

(2H, 4, J = 8.1 Hz), 7.13 (2H, 4, J = &.1 Hz).

[(Ejemple 30}
N-(7-{1-Hidroxipropil) -2- (4-igsopropilfenil) -4, 6-dimetil-2,3-
dihidro-1l-benzofuran-5-il1)-3,3-dimetilbutanamida

A clorurc de etilmagnesic (solucidén THF 2.0 M, 5.0 mb,
16.0 wmol) =e le agreagd MN-({7-formil-3-(4-isopropilfenil)-
4,6-dimetil-2, 3-dihidre-1-benzofuran-5-11}-3, 2~
dimetilbutanamida (0.7 g, 1.72 mmel} obtenida en ) Ejemplo

20 a 0°C y la soclucidn de reaccidn 32 agitd a la misma
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temperatura durante 1 hora. La sgoluciédn de reaccidn ge
agread a agua ¥y el producto se extraje <on  acetalbd de
etile. La «capa organica se lavd con  agua Yy  dcido
clorhidrico 1 N, se zecd sobre sulfato de sodin anhidro, v
se concentrd kajo presién reducida. El residuc cbtenido se
purificd por cromatografia de ocolumna en gel de silice
(hexano:acetato de atils = 4 1) para cbhtener 264 mg
(rendimiento: 35%) del compuesteo del titulo como un isdmero
de polaridad baja. Punto de fusién: 14% - 146°C (acetato de
etilo - heXano) .

"H-RMN (CDCl;r &: 0.90-1.05 (3H, w), 1.11 (9H, &), 1.Z1
{6H, d, F = 6.9 Hzj, 1.69-1.%85 (5H, wm), 2.17 {(3H. s).
2.25 {24, &), 2.88 [1H, septeto, J = &5.% Hz), 3.32 (1H,

d, J 10.2 Hgy, 4.41-4.%7 {2H, m), 4.72-4.90 {2H, m.

£.51 (1H, br =%, 7.01 {(2H, 4, J = &.1 Hz), 7.11 {2H, 4. J

= 4.4 Hz).

[Ejemplo 31]
N-{7-{l-hidroxipropil)-3-{4-igopropilfenil}-4,6-dimetil-2,3-
dihidro-1-benzofuran-5-il)-3,3-dimetilbutanamida

El residup tratado en la misma manera como se describe
en el Ejemple 30 =& purificd por cromatografia de columna en
gel de silice {hexano : acetato de etiloc =4 : 1} para obtener
160 mg (rendimiento: 21%! del compuesto del titulo oomo un
isdmera de polaridad alta. Punte de fusidn: 165 - 167°C
facetato de etile - hexano).
*H-RMN {CDCL,) &: 0.87-1.0% (3H, m), 1.11 {9H, =z}, 1.22 (8&H,
d, J = 6.% Hz), 1.77-1.9%3 (%H, m), 2.17 (3H, s}, 2.24 {Z2H,
&), 2.886 {1H, =septeto, J = 6.3 Hzy, 2.36 {l1H, 4, J = 10.2

Hz), 4.40-4.52 (2H, m), 4.72-4.90 {2, m}, 6.%6 (1H, br s},
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7.01 (24, 4, J = 8.4 Hz}, 7.12 (2H, 4, J = B.4 H=z).

[Eiemplo 3z]
M- {7-acetil-3~{4-iscpropilfenil)-4,8-dimetil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-11) -3, 3-dimetilbutanamida

Una mezola de N-{7-{l-hidroxieti})-3-(4-igopropilfenil) -
4,6-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-11)-3,3-
dimetilbutanamida (580 mg, 1.37 wmmel) obtenida en el Ejemplo
22 v didxido de manganesoc (1.43 g, 16.4 mmoli se agitaron a
100°¢ durante dos horas. Los materiales insolubles 8=
filtraron completamente, v el filtrade se concentré kajo
presién  reducida. El residue obtenido se purificd por
cromategrafia de columna en gel de silice (hexanc: acetateo de
etile = 4:1) para obtener 440 my (rendimiento: 76%) del
compuesto del titule. pPunto de fusidn: 200-201°C (acetato de
etilo-hexano) .
TH-RMM (CDCIsb &: 1.12 (94, s}, 1.22 {(éH, &4, J = 6.8 Hz), 1.88
(34, s}, 2.232 (3B, a), 2.26 (2H, =}, 2.%8 (3H, s), 2.87%7 (1H,
gepteto, J = 6.8 Hz}l, 4.41-4.58 (2H, m), 4.78-2.%5 (1H, m},
6.47 (1H, br s}, 7.03 {2H, 4, J = 8,2 Hz}, 7.14 (2H, 4, J =

8.2 Hz}.

[Eiemplo 33]
M-4{7-{l-hidroxi-1-metiletil)-3-(4-isopropilfenil}-4,¢&-
dimetil-2,3-dinidro-1-kbenzofuran-5-113-3,3-
dimetilbutanamida

Usando N-{7-acetil-3-({4-isopropilfenil)-4,6-dimetil-
2,3-dihidro-1-benzofuran-5-111 -3, 3-dimetilbutanamida
ocbtenida en el Ejemple 32, el compueste del titulo se

gintetizd de la mizma manera come en €1 Ejemplo 22,
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Rendimiento: 324%. Punto de fugidn; 133-134°C (acetato de
etrlo-hexanc) .

‘H-RMN [CDC3,) &: 1.312 (94, s), 1.21 (6H, 4, J = 6.8 Hz}, 1.68
(24, s), 1.70 (3H, =), 1.86 (3H, s), 2.26 [(2H, s}, 2.3% ({(3H,
3), 2.86 {l1H, septeto, J = &.8 Hz), 4.37-4.55 (3H, m}, 4.75-
4,88 (1H, m), &.47 {14, br gy, 7.03 {(2H, d, J = 8.2 H=z), 7.13

{2H, d, T = E.2 Hz).

(Bjemplo 34]
N-(3-{4-igopropilfenil)-4,6-dimeril-7-propil-2,i-dihidro-1-
benzofuran-5-11; -3, 3-dimetilbutanamnida

Ugandc una mezcla diaesterec de W-(7-{l1-hidroxipropil)-
I-{4-isopropilfenil) -4,6-dimetil-2,3-dihidro-1-kenzofuran-5-
111 -3,3-dimetilbutanamida obtenida en la sintesis en los
Eijemplos 30 v 31 sintetizados, el compuesta del titulo ==
gintetizd de la misma manera como en &l EBElemple 23,
Rendimiento: B86%. Punto de fusidn: 145-148°C (acetato de
etilo-hexanol .
'H-RMN (CDCYy) &: 0.80-1.35 (18H, m), 1.45-1.6% (2H, m}, 1.B9
{3H, =), 2.17 (34, 8), 2.25 {2H, 8!, 2.87-2.68 {(ZH, m}, 2,85
{14, septeto, J = 6.8 Hz}, <¢.49 (iH, 42, J = B&.4, &.5 Hz),
4.50 {1}, 44, J = 8.8, £.6 Hz), 4.80 {1H, t, J = 8.4 Hz),
£.49 {18, br s), 7.04 {2H, d, J = 8.4 Hz}, 7.12 (2H, 4, J =

8.4 Hz) .

[Ejempla 35]
M- (7-Bromo-3- (4~isopropilfenil)-4,6-dimetil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-1il) -3, 3-dimetilbutanamida

a2 una sgclucidén de N-(3-{4-iscpropilfenil)-4,é-dimetil-

2,3-dihidro-~1-benzofuran-5-i1} -3, 3-dimetilbutanamida (1.0 g,

. » 36l
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2.63 mmol) obtenida en =] Ejemplo 3 en acetonitrile (30 mbj
ge le agregd N-bromosuccinimida {468 mg, 2.63 wmmol) a 0°C vy
la mezcla de reaccidn ge agitd a temperatura ambiente durante
2 horas. El agua se agregd a la scolucidn de reaccldn, la capa
organica ge separd, ¥ la capa acucsa se extrajo con adetato
de etilo. Las capas corganicas combilnadaz se lavaron oon agua,
ae agecaron sagbre sulfate de magnesic, se filtraraon, ¥
soncentraron baje presidn redusida. El1 solvente se degtild
complecamente baije presidn reducida. El residuo obtenildo se
racristalizéd del etanol para obtener 1.10 g (rendimiento:
%1%} del compuesto del titule. Punto de fusidm: 1%1-193°C.

H-RMN (CDC1,) &: 1.11 (8H, s), 1.22 (6H, 4, J = 6.% Hz),
1.82 (24, &), =2.24 (2H, s8), 2.33 (3H, s}, 2.85 (1H,
septeto, J = 6.9 Hz), 4,51 {1H, d4d, J = 9.0, 4.8 Hz}, 4.63
(1H, &d, J = %.0, 4.8 Hz), 4.93 (1H, £, J = 2.3 Hz), 6.54
(1H, br s), 7.03 {2H, d, J = 8.1 He), 7.12 (2H, 4, J = g8.1

Hz) .

[Eiemplo 36]
M- {3-{4-Isopropilfenil}-7-metoxi-4,£-dimetil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-11) -3, 3-dimetilbutanamida

Una mezcla de  NW-{7-bromo-3-~{4-isopropilfenil)-4,6-
dimetil-2,32-dihidreo-1-benzofuran-5-11) -2, 32-dimetilbutanamida
{250 my, 0.545 mmol) obtenida en el Ejemplo 35, bhromuro de
cobre (I} {78 mg, 0.545 wmol), acetato de etilo (88 mg, 1.00
mmol), y solucidn de wetdxide de scdig-metancl al 28% (20 wlL}
ge pusa a reflujo con calentamliento durante € horas. B3e
agregd acide clorhidrico 1 N a la golucidn de reaccitn vy el
producto se extrajo con &ter de dilisopropllo. Los eXiractos

se lavaron con agua, se secaron schre sulfatsc de magnesic, s8e
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filtraron v ceoncentraron bajo presidn reducida. EI residuo
obtenido se purificéd por cromatografia en columna de gel de
gilice (hexano:acetats de etiles 4:1) vy se recristalizd a
partir de Thexanc-acetato de etiloc para obtensr 130 mg
{rendimiento: %8%) del compuesto del tituls. Punto de fusidn:

151-1523=C.

YoRMW (CDCls} &: 1.11 (9H, &), 1.22 (ed, 4, J = 5.5 Hg}, 1,83

"

{3H, &), =2.16 (3H, &), 2.2% {2H, s), 2.86 (1H, septeto, J
5.4 Hz!, 3.8% {(3H, 5), 4.44-4,55 (2H, m), 4.87 ({1H, t, J =

8.1 Hz), 6.47 {1H, brs}, 7.0% (2H, 4, J 2.1 gz), 7.13 {2H,

d, J=58.1 H=z).

[Ejemplo 37]
{#)-N-{{3R)-3-(4-isopropilfenil)-4,6-dimetil-2, 3-dihidro-1-
nenrofuran-5-il} -3, 3-dimetilbutanamida

Usando {+}-(3R)-3-[4-igopropilfenil)-4,6-dimeril-2, 3-
dihidro-1-benzofuran-5-amina obtenida en el Ejemplo de
Eeferencia 141, el compuesto del titulo se sinterizd de la
misma manera comc en el Ejemple 1. Rendimientc: 23%. Punto de
fusidn: 148.149°C {acetato de etilo-hexamo). [ala’" = + 83,2°
fc = 0.54, clorcformo).
WopMN (CDC1L} &: 1.11 (SH, =), 1.22 (6H, d, J = £.9 Hz), 1.86
{34, &), 2.22 (34, =a), Z.24 (2H, =}, Z.8¢ (1H, szeptsre, J=
5.9 Hz), 4.41 (1H, 44, J= 2.0, 4.8 Hz}, 4.50 {1H, dd, J =
.0, 4.8 Hz), 4.83 (1B, t, J = 9.0 Hz), &.47 (1H, br 3), 6.83

{14, =i, 7.04 (2H, 4, J = 8.1 Hz}, 7.12 [2H, 4, J = 8.1 Hz}.

[Ejemplo 38)

{+}-W~{{3R)-7-acetil-3-{4-igsopropilfenil) -4,6-dimetil-2,3-
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dihidreo-l-benzofuran-5-1il}-3,3-dimetilbutanamida

A una solucidén de (+)-N-{{3R}-53-{4-iscpropilfenil)-4,6-
dimetil-2,3-dihidro-1-benzefuran-5-11) -3, 3-dimetilbutanamida
(933 mg, 2.46 owmmol) obtenida en el Ejemplo 37 an
diclorometans (20 mL) se le agregd cleoruro de aluminio (721
mg, 5.40 wmol) a -70°C baje una atwdsfera de argdn y la
mezola se agitd durante 20 minutos. A la solucidn de reaccidn
se le agreg® gota a gota cloruro de agetilo (424 mg, 5.490
mmoll a la misma temperatura y la mezcla de reaccidn se
entibid gradualmente hasta 10°C. La solucidn de reaccidn ge
le agreqd al hielo, la c¢apa orginica se gepard y la capa
acucsa Se extrajo con acetate de etilo. Las capas orgdnicas
combinadas se lavaron con agua, una Solucidn de carbonato
fcide de sodio saturade acucsa Yy salmuera saturada, se
gecarcn scobre gulfate de sodio, se filtraron, ¥y lusgo se
concentraron bajo presidn reducida., El residuc obtenido se
purificé por cromatografia en cclumna de gel de silice
(hexanc: acetato de etilo = 2:1) para sintetizar 873 mg
frendimients: 24%) del compuesto del ticulo. Punte de fusidn:
176-177°C (acatate de etilo-hexanc). [alp®" = + 6.2° (g= 0.53,
clorgformo) .
‘H-RMN {CDC1g) $: 1,11 {8H, =), 1.22 (6H, 4, J = &.5% Hz), 1.88
(34, =), 2.22 (3H. s), 2.25 (2K, s), 2.58 (3H, s)]. 2.86 (1lH,
septetce, J = 6.3 Hz}, 4.46-4.55 (2H, m}, 4.8% {1iH, &, J = 8.4
Mz}, 6.5%3 {(1H, br =), 7.03 (2H, 4, J = 8.1 H=z], 7.14 [(Z2H, d.

J = 8.1 H=) .,

(Ejemplo 3910
(-1 -¥-{({3R}-7-formil-3- (d-iscpropilfenil}-4,6-dimetil-2, 2-

dihidro-1-benzofuran-5-il)-3,3-dimetilbutanamida

. . 384

RO



Usando {+}-N-((3R}-3-{4-isopropilfenil)-4,6-dimetil-2,3-
dihidro-1-penzofuran-5-il) -3, 3-dimetilbutanamida obtenida en
el Ejemplo 37, =1 compuesto del tituleo s& sintetizd de la
misma manera como en el Ejemple 20, Rendimiento: §3%. Punto
de fusidn: 179-180°C (acetato de etilo-hexanc). [alp®® = -
25.8° (¢ = 0.48, cloroformol.

'M-RMN (ChCly) &: 1.12 (9H, &), 1.22 (éH, &, J = €.% Hz), 1.92
(3H, a8}, 2.23 {2H, &), 2.52 (3H, s}, 2.8& (1H, septeto, J =
£.9 Hz}, 4.45-4.60 (2H, m), 4.97 (1H, t, J = 10.8 Hz), 6.49
fiH, br ), 7.03 (2H, 4, J = 8.1 Hz), 7.14 (2H, 4, J = §.1

Hz), 10.43 (1H, =).

(Efjemplo 4@]
{+})-N-{13R)-7-{1-hidroxietil)-3-{4-isopropilfenil)-4,6-
dAimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-11)-3,3-dimetilbutanamida
El compuesto, el cual se produce de conformidad com la
misma manera como en el Ejemplo 28 usando (=) -N-((3R}-7-
formil-3-{4-isopropilfenil}-4,6~-dimetil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-11)-3,3-dimetilbutanamida obtenida en el Ejemplo
39, se purificd por cromatografia en columna de gel de sfilice
(hexano:acetato de etilo= 4:1) para obtener un isdmerc de
Baja polaridad del compuests del titule. Rendimiento: 33%.
punte de fuzidin: 188-189°C [acetato de etileo-hexano) . [alp®® =
+ 83.4% (o = 0.49, Cloroformo) .
'WorMN ICDC15) & 1,11 [(9H, s), 1.22 (éH, d, J = 6.9 Hz),
1.%2 (3H, 4, J= &.¢6 Hr), 1.8% {3H, a), 2.18 {3H, =8), 2.5
(24, s}, 2.86 (1H, septeto, J = 6.% Hz}, 2.50 (1H, br 4j.
4.45-4.%4 12H, m), 4.8%-4.%4 {1H, w}, 5.00-3.10 (1H, m),

£.50 (1M, br s), 7.02 (2H, 4, J = 8.1 Hz), 7.12 (2H, 4, J =

- - 365

BN



8.1 Hz).

[Ejemple 41]
{+)-M-{{3R) -7- (1-hidroxieril)-3- (4-isopropilfenil)-4,6-
dimetil-~2,3-dihidre-1l-benzeofuran-5-il13-3,3-dimetilbutanamida
El compuesto, el cual ze produce de cenformidad con la
misma manera como en el Ejemple 28 usande (-)-N-{(3R)]-7-
formil-3-{4-iscpropilfenil)-4,6-dimetil-2,3-dihidro-1-
penzofuran-5-il}-3,3-dimetilbutanamida obtenida en el Ejemplo
28, =& purificd por cromatografiaz en columna de gel de silice
(hexano: acgetato de etilo = 4:1) para obtener un isdmero de

alta polaridad del compuesto del titule. Rendimiente: 49%.

Punto de fusidn: 149-150°C {(acetato de etilo-hexano). (o] 2" =

+ 15.2° (¢ = 0.4%, cloroformo).

H-RMN (CDC1s) &: 1.12 (9H, s), 1.22 (&H, d, J = 6.9 Hz), 1.55
(3H, d, J= 6.6 Hz), 1.85 (3H, =y, 2.19 (3H, &), 2.25 (2H, =),
2.86 [1H, septeto, J= 6.9% Hz), 3,47 (1H, br d), 4.,40-4.55
(2H, mi, 4.83-4.91 {(1H, m), 5.01-5.11 (1H, m), &.50 (1H, br

gy, 7.03 {2H, 4, J = 7.8 Hz}), 7,13 (2H, 4, J = 7.8 Hz).

[BEiemplo 42]
{+#)-10- { [(3R)-7-Etil-3- {4-igsopropilfenil) -4, 6-dimetil-2,3-
dihidro-1-benzefuran-5-11) -3, 3-dimetilbutanamida

Una golucian de (40 =N-{{zr)-7-(1-hidroxietil}-3-{4-
isopropilfenil)-4,&-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-41)-
3,3-dimetCilbutanamida (746 mg, 1.77 mwmnel) obtenida =n los
Ejewplos 40 v 41, v paladic en carbone al 10% {cont=nido de
agua: 50%, 75 myg! en etanol (8 mL) =& puse a reflujc con
calentamiento durante 2 horas. El catalizador se removid v la

scolucidén de reaccidn se concentrd bajo presidn reducida. EL
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residuc obtenido se recristalizé a partir de THF-hexano para
chtener 589 mg {rendimiento: 26%) del compuesto del titulo.
Punto de fusidn: 156-157°C. lels° = + 50.7° {c = 0.46,
cloroformo) .

H-RMN (CDCLs) &: 1.12 (9H, =), 1.14 (3H, ¢, J= 7.5 Hz), .22
(6H, d, J= 6.3 Hz), 1.85 (3H, s}, 2.18 (3H, s}, 2.25 (2H, s8),
2.66 (2H, g, J= 7.5 Hz), 2.85 (1H, septeto, J= 6.9 Hz}, 4.41
(34, dd, J = 9.0, 4.5 Hz}, 4,51 (1H, dd, J = 2.0, 4.5 Hz),
4.82 {(1H, t, J = 9.0 Hz}, &.47 {(1H, br =}, 7.04¢ {(2H, 4, J =

7.8 Hz), 7.12 (2H, d, J = 7.8 Hz}.

[(Ejemplo 43]
{+} -N-[{23R)-7-[1-Hidroxipropil) -3- {4-isopropilfenil) -4,6-
dimetil-2,3-dihidre-1-benzofuran-5-1i1)-2,3-dimetilbutanamida
El compussto, el cual se produce de conformidad con la
misma manera como en @l Ejemplo 30 usande (-} -N-((3R)-7-
formil-3-{4-isopropilfenili-4,6-~dimetil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-11) -3, 3-dimetilbutanamida obtenida en el Ejemplo
39, ge purificd por crowmatografia en columna de gel de silice
(hexano: acetato de etile = 4:1} para obterner un isdmero de
baja polaridad del compuesto del titulo. Rendimiento: 25%.
Puntc de fusidn: 205-206°C {acetato de etilo-hexano}. [alp™ =
+ 54.8° (o = 0.44, cloraformel.
H-RMW (CDCl;} &: 0.%9 (3H, t, F = 7.5 Hz), 1.11 (%4, &), 1.21
(6éH, 4, J = 6.% Hz}, 1,70-1.%3 (5H, m}, 2.17 {3H, s], 2,23
(2H, =), 2.86 [(1H, sgepteto, J = §.% Hzl, 3.31 (1H, br 4,
4,42-4.52 {24, m}, 4.74-4.8¢ (1H, m), 4.85 {(I1H, £, J = 5.1
Hz}, .49 {1H, bhr =}, 7.61 {2, 4, J = 8.4 Hz), 7.11 (2K, 4,

J = 8.4 H=}.

. . 387

xS



[Ejemplo 44]
S{+y-W-{{3R)-7-(1-hidvoxiproplil}-3-(d-1lsopropilfenil)-4,&-
Aimeril-2,3-dihidro-i-benzofuran-5-il} -3, 3-dimetilbutanamida
£l compueste, el cual se produce de confermidad con la
misma mansera como en el Ejempls 30 usando {-) -W-{{3R)-7-
formil-2-{d-iscpropilfenil) -4, 6-Aimatil-2,3-dihidyro-1-
benzofuran-5-i1)-3,3-dimetilbutanamida obtenida en el Ejempla
3%, ge purificd por cromatografia en columna de gel de silice
(hexano:acetato de etilc = 4:1} para obtener un isdmero de
alta polaridad del compuesto del titule. Rendimiento: 38%.
Polve amorfo. [alp?? = + 16.1° (o = 0.3%4, cloroformo) .
W-RMMN (CDC1i) &: 1.00 (3H, t, J = 7.5 Hzy, 1.03% {84, s}, 1.24
(6, d4, J = 6.% H=z), 1.76-1.95 (5H, m), 2.15 (3H, s8), 2.23
(2H, &), 2.85 {l1H, septeto, J = €.9 Hz), 3.41 (1H, br 4,
4.41-4.49% {2H, m), 4.73-4.88 {(2H, m, &.85 (1H, br s), 7.02

(24, &, J = 8.1 Hz), 7.13 (2H, d, J = 8.1 Hz).

[Ejempla 4t]
(+) -N-{ (3R} -3- {4-isopropilfenil) -4, 6-dimecil-7-propil-2,3-
dihidro-1l-benzofuran-5-11) -3, 3-dimetilbutanamida

Una solucidn de una mezcla diaestereo de (+) -N-{ (3R} -7-(1-
hidroxipropil) -3-{4-isopropllfenil) -4, é6-dimegil-2, 3~dihidro-1-
benzofuran-5-11) -3, 3-dimstilbucanamida (620 my, 1.42  mmol]
chtenida =n =l Ejemplos 43 v 44, v paladio en carbono al 10%
[comtenido de agua: 50%, 62 mg) en dcide acético (32 mbi se hace
reaccionar a §80°C durante 2 horas. El catalizador se removid, Se
le agregd agua a la solucidn de reaccidn, ¥ =1 producto =e
extrajo con acetato de etilo, La capa orginica se lavd con agua,

una solucidn de carbonate &cideo de sgeodio saturade acuosa ¥y
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salmuera saturada, se sgecd gobre gulfate de scdio, s= filtrd »
luege Se concentrd bajo presidn raducida. El reaiduo obtenide ge
recristalizd a partir de acetats de etilo-hexans para obtener
423 mg {rendimiento: 71%) del compuesto del titulo. Punto de

fusidn: 184-185¢C, [0l*" = + 41.6° (o = 0,51, cloreformo) .

H-RMN (CDCLs] 8: 0.98 (3H, t, J = 7.5 Hz}, 1.12 {9H, s}, 1.22
{¢H, 4, J= &.9 Hz), 1.50-1.60 (2H, m', 1.85 ([3H, =8), 2.17
(3H, si, 2.25 {(2H, s), 2.57-2.63 {24, m), 2.85 {1H, =septeto,
J = 6.% Hz}, ¢.40 (1H, dd, & = 5.0, &.5 Hz), 4.50 (1H, 44, J

9.0, 4.5% He}, 4.80 {2y, t, J = 2,0 Hz), &.46 (1H, br s,

=

.04 {2H, 4, J= B.1 Bz), 7.12 (24, 4, J= 8.1 Hz).

[Eiemple 46)
[+)-W-{ (3R} -T~{l-hidroxi-1-metiletil}-2-(4-igopropilfenil)-
4,6-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il1 -3, 3-
dimetilburanamida

Usando (+) -M- { {3R) -7-acetil-3- (4-isopropilfenil) -4,6-
dimetil-2,3-dihidro-i1-benzofuran-5-i1} -3, 3-dimetilbutanamida
obtenida en el Ejemplo 38, el ecompuesto del tituls se
sintetizd de la misma mansera come en &l  Ejemple 22,
Rendimiente: 82%. Punte de fusidn: 141-142°C {acetato de

etile-hexanc) . [w]lp® = + 40,8° {c = 0.a6, clorocformo).

'H-RMN (CDC1:) &: 1.11 (SH, &), 1.22 (6H, d, J = 6.9 Hz), 1.68
(3H, &), 1.7C¢ (3H, &), 1.8& (3H, g), 2.25% {2H, s), 2.35 (3H,
s, 2.8& (1H, septetg, J = 6.9 Hz), 4.37 {1H, =), 4.37-4.50
(2H, W), 4.75-4.87 (1H, m), 6.52 (1H, br &), 7.03 (2H, 4, J =

8.0 Hz), 7.12 (2H, 4, J = 8.0 Hz).

[Ejemple 47]
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[+) -N- (terc-Bubil)-N'- [ (3R] -3- (4-isopropilfenil) -4,6-dimetil-
Z,3-dikidre-1-henzofuran-5-i1llurea

2 una solucién de  (+)-[3R)-3-(4-isopropilfenil)-4,8-
dimetil-2,3-dikidra-1-benzofuran-5-amina (1.0 g, 3.55 mmol)
chtenida en el Ejemplo de Referencia 141 en THF (10 mlL]) =e le
agregd gota a gota con enfriamients en hisle cloroformiato de
2,2,2-triclorocetilc (0.4% mL, 3.55 mmol}, =& le agregd
trietilamina {(0.52 mL, 3,73 mmel} y la mezola de reacridn ge
agitd durante 30 minutos, y luego la solucidn de reaccidn se
entihid hasta temperatura amblente. 3e le agregd agua & l1a
solucidon de reaceidn, v el producto se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica se lavd con agua, una solucidn de
carbonate dcide de sodio saturado acuosa y salmuera saturada,
se gecd scbre sulfato de sodio, =e filtrd vy luego se
concentrd baje presidn reducida. La solucidn del obtenido (3-
{4-igopropilfenil)-4,6-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-
iljcarbamato de 2,2,2-tricloruetile {1.60 g, 3.50 mmol) vy
tert-butilamina (779 mg, 10.65 mmol) en dimetilsulféxide (20
mL) se agitd a 45°C durante % horas bajo una atmésfera de
argdn. Se le agregd agua a la solucidn de reaccidn, y el
producto g& extrajo con acetato de etilo. La capa orgénica se
lavé con agua, una sgolucidén de carbopate acido de sodio
gaturade agucesa ¥y salmuera saturada, se secd sobre sulfatoe de
sodic, se filtrd y luege se concentrd bajo presidn reducida.
]l residue obtenido se purificd por cromatografia en columna
de gel de silice (hexano : acetato de etilp = 2:1) para
obtaner 1.1% g f(rendimiento: 8£%) del compuesto del titulo.
Punto de fusidn: 205-208°C (acetato de etilo-hexano}. {als® =

4+ 81.0% f{c = .81 rloroforms).

H-RMN {(CDCl,) B: 1.18-1.20 {15H, m}, 1.8% {(3H, s}, 2.25

" L g
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[3H, &)}, 2.86 (lH, septeto, J= €.9 Hz), 4.90¢ (1H, br si,
4,45 (i, dd, J = 8.7, 4.5 Hz), 4.53 (1H, dd, J = &.7,

4.8 Hz;, 4.88 {1H, t, = 8,7 Hz}, 5.25 {(1H, br s}, 6.E6€

J
f1W, &y, 7.00 (2H, 4, J = 8.1 Hz), 7.14 (2H, 4, J = 8.1

(Ejemplo 48}
(-3 -N- {tert-butil) -W’- ( (IR} -T-foxrmil-3- {¢-isopropilfenil) -
4,6-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-1il) urea

Ugando (+)-N-{tert-butil)-N’-{{3R)-3-(4-isopropilfenil; -
4,6-dimetil-2,3-dinidro-1-benzofuran-5-illurea, el compuesto
dal tfitulo s gintetizd de la misma manera como =n el Ejemplo

20. Rendimiento: 78%. Punto de fusidn: 209%-210°C lacetate de

etilo-hexano) . [@]p%® = - 31.2° (¢ = 0.48, cloroformes).

H-REMN (CTHC1,) &+ 1.10-1.40 (15E, m), 1.958 {(3H, =), 2.57 {3H,
s}, 2.86 (I1H, septeto, J= 6§.% Hz}, 3.7 (1H, bxr &), 4.50-4.83
{2H, m), 4.9%-5,05 {(1H, m), 5.40 (1H, br s}, 7.01 (2H, 4, & =

8.1 Hz), 7.15 (2H, 4, J = 8.1 Hz), 10.47 (1H, s).

[Eiemple 43)
(+)-N-{tert-butil}-N'-{{3R}-7- (hidroximetil)-3-(4-
igsopropilfenil) -4,6-dimetil-2,3-dihidro-i-benzofuran-5-
iliurea

Usande {=)-N-(tert-butil) -W’ - (3R} -7-formil-3-{4-
isopropilfenil) -4, 6-dimetil-2,2-dihidro-1-benzafuran-5-
iljurea obteriida en el Eijemplo 48, el compuesto del titulo se
sintetizd de la migma manera oo en el Ejemplo 21,

Rendimiento: 9%7%. Punto de fugidfn: 187-188¢C f{acetato de

etilo-hexano) . [@)s®® = + 34.0° (¢ = 0.43, cloroformec).
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‘H-RMN (CDv1,} 6: 1.i2-1.28 {15H, m), 1.8% (3H, s)., 2,05 (1H,
by =)y, 2.31 {3H, =), 2.86 (1H, septeto, J= 6.8 Hz}, 2.%% {1H,
br s}, 4.48 {1H, dd, J = 9.0, 4.5 Hz), 4.5 (1H, dd, J=
$.0,4.5 Hz), 4.72-4.82 (2H, m), 4.88 (1H, £, J= 9.0 Hz}, 5.30
{1H, br s}, &.%7 (2H, d, J = E.1 H=z)], 7.13 {(2H, a, J = &.1

Hz) .

[Ejemple 50]
(+] -MN-({tert-butil}-N’-{{3IR})-3-{4-isopropilfenil)-4,6,7-
crimetil-2,3-dihidro-l-benzofuran-5-il}urea

Uaando () -N=-(tert-butil} -N'-((3R; -7~ (hidroximetil)-3-
S{d-igopropilfenilt -4,6-dimetil-2,3-dinidro-1-benzofuran-5-
iljurea oktenida en el Ejemplo 49, el compuesto del titulo se
gintetizd de la misma manera como en el Ejemplo  45.
Rendimiento: %7%. Punte de fusidn: 209 - 210°C {acetato de
etilo-hexanc) ., (2} = + 53.2° {c = 0.47, cloroformol.
MM-RMN (CDOlsy §: 1.10-1.38 (1sH, mb, 1.47 (3H, &), 2.15% [&H.
sy, 2.86 {1H, septete, J= 6.9 Hz), 3.99 {(1H, br e], 4.44 (1H,
dd, J = 9.0, 4.5 Hz), 4.54 (1H, dd, J = 9.0,4.5 Hz}, 4.886
fiH, t, J = 9.0 Hz), 5.29 (1H, br =y, .99 {(2H, 4, J = &.1

Hz)], 7.11 {(2Z2H, 4, J = 8.1 H=z}.

(Ejemplce 51)
{-)-N-{{3R)-7-brome-3-{4-igppropilfenil) -4,6-dimetil-2,3-
dihidro-i-bkBenzcfuran-s-11; -3, 3-dimetilbutanamida

Usando la (+)-N-{{3Rj-3-{4-icopropilfenil}-4,5-dimetil-
2,3-dihidre-1-benzofuran~-5-il)~3,3i-dimetilbutanamida obtenida
en el Ejemplc 37, el compuesta del titulo se sintetizé de la

misma manera <oms en el Ejempleo 35. Rendimiento: 20%. Punto
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de fumidn: 118-119°C lacetato de etile-hexano). lals™ = -

13.09 (¢ 0.52, oleoroformo).

‘HeRMN (CDCOl.) &: 1.131 (8H, s}, 1.22 (éH, 4, J = 6.9 Hz), 1.82
(3H, &), 2.24 (2B, =), 2.32 {3H, s8), 2.B6 (1lH, =epteto, J =
6.3 Hz). 4.51. (1H, dd, J =9.06, 4.5 Hz), 4.62 (iR, dd, J =
9.0, 4.5 Hz), 4,93 (1H, t, J = 9.0 Hzl, §.56 {14, br s), 7.03

{2H, 4, J = 8.1 Hz), 7.12 {(2H, &, J = 8.1 Hz),

{(Ejemplo 521
{4} -N-{{3R)-2-{4-igopropilfenil) -7-metoxi~4,6-dimetil-2,3-
dihidro-1l-benzofuran-5-1il) -3,3-dimetilbutanamida

Usando (<Y -N-{ (3R} -7T-bromo-3- {4-isopropilfenil) -4, 6-
dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-~1il1)-3,3-
dimetilbutanamida obtenida en e} Ejemplo %1, el compuesto
del titule se& sintetizdéd de la mwmisma manera o©omo en &1
Eiemple 36, Eendimiento: 98%. Punto de fusidn: 150-151°C
lacetato de etilo-hexann), [alss = + 55.97 (c = &.50,
cloroforme) .

IH-RMN (CDC1s) &: 1.11 {9H, s), 1.22 (8H, 4, J = 6.% Hz}, 1.82

{34, 8%, 2.15 (23H, =), 2.24 (2H, s}, 2.8& (14, sepreto, J
£.% Hz}, 3.38 (3H, s}, 4.44-4.53 (2H, m;, 4.8 [1lH, t, J =
8.1 Hzj, 6.48 {iH, br sy, 7.02 (2H, 4, J = 8.1 Hz), 7.12 {2H,

d, J = &.1 Hz,.

[Ejemplo 53]
M- (3-l4-Igopropilfenil)-4,6, 7T-trimetil-2, 3-dihidro-1-
nenzofuran-S-iljmetan sulfonamida

A una sclucifn de 3-(4-igopropilfenil)-4,6,7-trimetil-

2,3-dihidro-1-benzofuran-S-amina (200 mg, .68 mmol] obtenida
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en el Ejemplo de Referencia 30 v trierilamina (0.09 mL, 0.6B
mmcl) en THF (4 mi) =me le aogregd gota a gota clorurc de
metanzulfonileo (0.06 mL, 0.81 wmel) & 0°C. Después de que la
solugién de reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante
30 minutos, la solucidn de reacoidn se le agregd al agqua y ai
producto se extraje con acetato de etile. Las capas organicas
combinadas se lavaren con salmusra saturada, &e geCaron sobre
sulfate de sodio, v se concentraron baje presidén reducida. El
regiduc cbtenido se purificéd por cromatosgrafia en columla Ge
gel de silice basica (acetato de etrilo:hexano = 3:2) para
obtener 185 my (rendimiento: 73%) del compuesto del titulo.
Punto de fusidn: 135-140°C (acetato de etilo-hexano).
*H-RMN (CDCl.) &; 1.22 (&H, d, J= 6.% Hz}l, 2.02 {2H, =),
2.18 (3H, s), 2.23 f(3H, =), 2.8& (1H, septsto, J = 6.5
Hz)y, 2.3% (3H, s}, 4.44 {(1H, dd, J = 4.%, 9.0 Hz), 4.353
{15, @d, J = 4.5, 9.0 Hz), 4.84 (1H, ¢, J = 5.0 Hz)], 5.86&
(1H, br s}, 7.02 (2H, d, J = €.1 Hz}, 7.13 {2H, d, J = &.1
Hz}.
[Ejemple S4)
N- [3~{4-isopropilfenil)-4,6,7-trimetil-2,3-dlhidro-1-
benzofuran-5-il)kbutan-1-sulfonamida

B una solucidn de 2- (4-isopropilfenil)-4.6,7-trimetil-
Z2,3-dihidro-1-benzofuran-5-amina (200 mg, 0.68 mitts 1 )
obtenida en el Ejemplo de Referencia 30 en pirvidina (10 mi)
== le agregd gota a gota cloruro de l-butansulfenile (0.11
mL, .82 mmal}) a 0°C, se le agregd 4-dimetilaminopiridina
(51 mg, .75 wmol} v la mezola de reaccidn se agitd durante
6 heras. Se le agregd agua a la solucidn de reaccidn y el
producte se extrajo con  acetato de  etilo. Las capas

orginicas combinadas ge lavaron con acide glorhidrico 1 W ¥
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una solucidn de carbonate scide de zodic saturado acuosa,
ga gsecd gohre sulfateo de sedio anhidro, v ge conecentxrd bajo
presidn  reducida., Rl residuc obtenide se purifi;é por
cromatografia en columna de gel de silice bhasica (acetato
de =tilo:hexanc = 3:7) para obtener 174 ma {rendimiento:
£4%) del compuesto del tituls. Punto de fusidn: 96-97°C
facetato de etilo-hexano}.

'H-RMN [CDC1l;) &: 0.92 (34, t, J = 7.5 Hz), 1.22 (6H, d, J =
£.9 Hz), 1.44 {2H, saxteto, J = 7.5 Hz), 1.81-1.82 {ZH, m],
2.01 (3H, =), 2.18 {3H, =), 2.32 (3", s}, 2.86 (1lH, septetc,
J = 6.9 Hz), 3.02-3.0% {2H, m), 4.43 [(1H, dd, T = 4.5, 2.0
Hz), 4.2 ({1H, dd, J = 4.5, 9.0 Hz), 4.84 {iH, t, JT = 9.0
Hz), 5.58 {(1H, &), 7.02 (2H, 4, J = 8.1 Hz), 7.13 (2K, d, J =

8.1 Hz) .

[Ejemplo 551
4,4,4-trifluoro-N-({3-{4-isopropilfenil)-4,6, 7~trimetil-2,3-
dihidreo-l-henzgofuran-s-ilibutan-1-sulfonamida

Usando 3-(4-iscpropilfenil)-4,6,7-trimegil-2,3-dihidroe-
l-benzofuran-5-amina obtenida en el Ejemplo de Referencia 30
v cloruro de 4,4,4-trifluoro-l-butansulfemile, el compuesto
del titulec se sintetizd de la misma manera como en &l Ejemplo
53, Rendimiento: 62%, Punto de fusidn: 149-150°C {acetato de
etilo-hexano} .
‘H-RMN (CDCl:) &: 1.22 (eH, &, J = 6,3 Hz}, 2.00 (3R, 3,
2.10-2.40 {10H, m}, 2.88 (1H, septeto, J = 6.% Hz), 3.14 {2H,
t, J= 7.3 Hz), 4.40-4.56 (2H, m), 4.84 (1H, t, J= 8&.® Hz],
5.67 (1H, br =), 7.02 (2H, 4, J= 8.0 Hz), 7.14 (2H, d, J= 8.0

Hz=) .,
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[Eiemplo 56]
N-[2-{a-isopropilfenil)-4,6,7-trimetil-2,3-dihidyro-1-
banzefuran-5-il)etansul fonamida

Usande ~ la  3-{4-isopropilfenil) -4,6,7-trimeril-2,3-
dihidro-1-bettzofuran-5-amina optenida en el Ejemgplo de
E=ferencia 30 y clorure de etansulfeorile, =1 compuesto del
tigulo se sintetizd de la mizma manera como en &l Ejemplo 54.
Rendimiento: BE&%. Punto de fusidn: 132-133°C (etanol).
H-RMN (0DCY.) B: 1.22 (6H, 4, J = &.% Hz), 1.42 (3H, t, J =
7.5 Hz), 2.02 {3H, s, 2.18 {(3H, &), 2.32 (3H, s}, 2.87 (IH,
septeto, J = 6.9 Hz), 3.11 {(2H, g, J = 7.5 Hz}), 24.43 {1H, dd,
J = 8.7, 4.8 Hz), 4.%2 {1H, 4d, J = 9.6, 5.1 Hz), 4.83 (1H,
t, J= 9.0 Hz}, S5.%3 (1H, br a), 7.02 {(2H, 4, J= 8.1 Hz), 7.13

(zH, d, J = 8.1 Hz).

[Ejempla 57]
W-(2-{4-Isopropilfenil)-4,6,7-trimetil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-illpropan-1l-sulfonamida

Usando la i-la-igoproplilfenili-4,6,7-crimetil-2,3-
dihidro-1-benzofuran-5-amina obtenida en el Ejemple de
Referencia 20 y cloruro de l-propansulfonile, el compuesto
del titulo ge gintetizd de la misma manera come en el Eiemplo
4. Rendimiento: 54%. Punto de Ffusidn: 133-134°C {etanol}.
"H-BMN (CDC1ls) &: 1.04 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.22 {(6H, d. J =
£.% Hz}, 1.81-~2.05 {5H, ml, 2.18 (3H, =2}, 2.32 {(3H, =}, 2.85
{1H, septeto, JT = &.3% Hz), 3.00-3.0% (2H, mj, 4.40-4.58 12H,
m), 4.84 {(1H, t, J= 8.7 H=z}, 5.85 ({(1H, br &), 7.02 (2H, d, T

= 7.5 Hz}, 7.13 (2H, 4, J = 7.5 Hz}.

[Ejemplc 58]
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{3-{4-Igopropilfenil)-4,8-dimetil-2,2-dihidro-1-benzofuran-s-
il) formamida

Usando la 3-(4-isopropilfenil)-4,&é-dimetil-2,3-dihidra-
1-benzofuran-5-aming obtenida en =1 Ejemplo de Refersncia 32,
el compuesto del titulo ge gintetrizd de la misma manera como
en el Eijemplo de Referencis 73, Fendimienteo: 81%. Punto de
fusidn: 19%3-196°C {hexano-acetato de etile) .
*H-RMN  (CDCls) &: 1.19-1.25 (6, m), 1.87 (1.8H, s), 1.91
{1.5H, g}, 2.22 {1.5H, &}, 2.26 (1.5H, a), 2.79-2.93 (1H, m),
4.29-4.56 {ZH, mwm), 4,79-4.%0 {1H, w), &.59-6.80 (2H, m},
&.%8-7.04 (2H, m), 7.10-7.15 (2H, wm}, 7.94 {0.5H, d, J = 12.§
Hz}), 8.3% (0.5H, d, J = 1.2 Hz}.

H-EMN [(0DC13)

[Ejemplo 551
(7~-bromo-3-(4-igopropilfenil) -4, 6-Aimeril-2, 2-dihidro-1-
henzofuran-5-1il) formamida

Usandc  (3-({4-~isopropilfenil) -4,é6-dimetil-2,3-dihidre-1-
benzofuran-5-1i1} fermamida cobtenida en el Ejemplo 58, el
compuesto del tituls gse sintetizd de la migma manera comoe en
el Bjemplo 35. Rendimiento: 91%, Punte de fusidn: 181-1582°0
{hexano-acetato de etile).
'H-RMN {CDCl,) &: 1.18-1.30 (6H, m), 1.82-1.92 {3, m), 2.332-
2.44 (3H, w), 2.80-2.97 (1H, m), 4.45-4.65 (2H, m}, 4.89-5.00
{1H, m}, 6.80 (1H, br ], 7.00-7.17 {4H, m}, 7.%1 (0.4H, 4, J

= 12.0 Hez}), B.35 [0b.gd, 4, JT = 1.5 Hz).
[Ejemplo 601
(7-formil-3-{4-isopropilfenil)-4,6-dimetil-2,3-dihidro-1-

benzofuran-s5-1i1 formamida

] - 377

O



Usande  {3-(4-isopropilfenil)-4,6-dimetil-2,2-dihidro-1-
benzofuran-5-11) formamida obtenida en =1 Ejemple 58, el
compuesto del titule se sinterizd de la misma manera <omo en
el Ejewple 20. Rendimiento: 92%. Puntc de fusidn: 123-124°C
({hexanc-acetato de etils).

‘H-RMN {CDC1l,) &: 1.20-1.25 {€éH, m), 1.%4 (1.8H, a), 1.87
(1.2H, s), 2.53 (1.8H, &), 2.58 {1.2H, s}, 2.80-2.%5 (1H, m],
4.47-4.63 (2H, m), 4.83-5.04 (1H, m), 6.67 (1H, br =), 7.00-
7.06 (2H, m), 7.12-7.18 (2H, m), 7.%1 {0.4H, d, J = 12.0 Hz),

8.3% (¢.8H, 4, J = 1.2 Hz}, 1¢.4 (0.8H, s), 10.5 {0.4H, s].

[Ejemplo 61]
3-(5-{{3,3-dimetilbutancil)aminc! -3- {4-isopropilfenil) -4, 6-
dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-7-il) propancato de etilo

Usando el 2-{5-amino-3-({4-isopropilfenil)-4,6-dimetil-
2,3-dihidro-1-benzofuran-7-1il)propancato de etile obtenida en
el Ejemplc de Referencia 321, el cowmpuesto del titulo se
sintetiz®d de la misma manera come en el Ejemple 1.
Rendimiente: 59%. Punte de fusidén: 150-151°C {(hexXano-acetato
de etiloj .

lg.RMN (CDQ1,} &: 1.12 {9H, s), 1.22 {(¢H, 4, J = 6.9 Hz), 1.26

. {3H, t, J= 6.9 Hz), 1.84 {23H, s), 2.1% (3H, g), 2.25 (2H, &),

Z2.54 {2H, 44, J = 2.0, £.0 Hz), 2,85 (1H, septeto, J = &.9
Hzy, 2.%6 {2H, 44, J = 10.2, 7.2 Hz}, 4.l4 {2H, g, J = &.3
Hz), 4.40 {1H, 44, J=£.7, 4.8 Hz), 4.%0 (iH, d4dd, J = 9.3,4.5
Hz}, 4.8l (1H, t, J = 9.3 Hz), 6.47 {1H, br g}, 7.02 (2H, d,

J = 5.1 Hz), 7.11 {2H, 4, T = 8.1 Hz).

[Ejemplo 62)

N-(T—(3—hidrcxipropil]—3—{4-isopropilfenil}hq,ﬁ—dimetil—E,E—

. - a7e



dihidro-1-kenzofuran-%-il1) -3, 3-dimetilbutanamida

Usando 3-(5-amino-3-{4-iscopropilfenil)-4,&-dimetil-2,3-
dihidro-1l-benzofuran-7-il)propan-1-ol obtenida en el Ejemplo
de Referencia 322, el compuesto del titulo se aintetizd de la
misma manera como en &l Ejemplo 1. Rendimiento: 36%. Materia
aceltosa.
'H-RMN {(CDCI,) 8: 1.11 (9H, s), 1.21 (6H, 4, J = 6.3 Hz),
1L.866-1.90 (5H, m), 2.18 (3H, =), 2.24 {(2H, =8), 2.56 (1H, br
sy, 2.77 (24, t, J = &€.% Hzy, 2.86 [1lH, sgepteto, J = &.7
Hz}, 3.50-3,85 (2H, wy, 4.43 (1H, dd, J = 8.7,4.5 Hz), 4.53
(1H, dd, J§ = 8.7, 4.% Hz), 4.81 {(1H, t, J = 8.7 Hz), &6.59
{(1H, br s), 7.02 {2H, 4, J = &.1 Hez), 7.12 {(2H, d, J = 8.1

Hz} .

[Ejemplc &3]
N-{4-bromo-3-(4-isopropilfenil) -6, 7-dimetil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-il) -3, 3-dimetilbutanamida

Usando la (4-bromo-3-(4-isopropilfenil)-6&,7-dimetil-2,3-
dihidro-1l-benzofuran-5-il)amina obhtenida en <1 Ejemplo de
Raferencia 323, el compuesto del titule se sgintetizgd de la
migma manera como en &l Ejempls 1. Rendimiento: 51%. Punto de
fueidn: 150-151°C (hexanco-acetato de etils) .
'H-RMN (CDCls) 8: 1.13 {%H, &), 1.22 (6H, 4, J = 6.% Hz), 2.17
{34, &), 2.18 (3H, =), 2.2 I[ZH, =), 2Z.88 (lH, septesto, J =
.2 Hz), 4.44-4.57 {(2H, m), 4.83 (1H, t, J = 7.5 Hz], &6.&4
{lH, br =)}, 7.06 (2H, 4, J = §.4 Hz}, 7.12 {2H, d, J = 8.4

Hz) .

[Ejemplo &64]

- (3~ ({4-iscpropilfenil) -4, 7-dimetil -2, 3-dihidro-1l-kenzofuran-

- . 378



F-1i17-3,3-dimetilbutanamida

Usando la 3-l4-isopropilfenil)-4,7-dimetil-2,3-dihidro-
1-benzofuran-5-amina obtenida en el Ejemple de Referencia
215, el compuesto del titule se sintetizd de la mi&ma manera
come en 21 Ejemple 1. Rendimiento: 61%. Punte de fusidn: 135-
1369 {hexana-acetato de etilo).
'H-RMN (CDCl:) &: 1.10 (9H, s), 1.22 (6H, 4, J = 6.9 Hzj,
1.84 (3H, &), 2.1% ({2H, s}, 2.22 (3H, s, 2.86 (1H,
septeto, J = £.9 Hz), 4.42 {1H, 44, J = &.,7, 4.5 Hz), 4.52
(1§, dd, J = &.0,4.5% Hz), 4.8 (1H, t, J = %.0 Hz], 6.64
{1, br =}, 7.03 (24, 4, J = 8,1 H=z;, 7.12 {2H, 4, J = 8.1

Hz), 7.15 (lH, s}.

[Ejemplo 65]
N-{3-{4-isopropilfenil) -4,5,7-trimetil-2,3-dihidro-1-
bengofuran-6-~il1}1-3,3-dimetilbutanamida

Usando 3-{4-isopropilfenil)-4,5,7-trimetil-2,3-dihidro-
1-henzefuran-6-amina obtenida en el Ejemple de Referencia
314, 21 compueste del titulo se sintetizd de la misma manera
como en el Ejemplo 1. Rendimiento: S$8%. Punto de fusidn: 2l4-
2152 {hexanc-acetate de etilo) .
H-RMN {CDCL:) &: 1.16 {°9H, s), 1.22 (6H, 4, J= 6.2 Hz), 1.80
(38, =), 2.04 (3H, 8), 2.14 {3H, s8), 2.31 {(2H, =), 2.87 (1H,
septeto, J = 6.9 H=z), 4.40 {1H, 44, JT = &.7, 4.5 H=z}, 4.52
(1K, dd, J = 9.9, ¢.5 Hzi, 4.81 V{iH, £, J = 5.0 H=z), &.&0

BE.1

{14, br s}, 7.04 {2H, 4, J = 8.1 Hz), 7.13 {2H, d, J

Hz) .

[Ejemplo &E&)]

M-({3-(4-igopropilfenil)-4,5,6-trimetil-2,3-dihidro-1-
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benzofuran-7-11}1-3,3-dimetilbutanamida

Usandeo la 3-(4-isopropilfenil)-4,5,6-trimetil-2, 3-
dihidro-l-benzofuran-7-amina obtenida en el Ejemple de
Referencia 317, el compuesto del titulo se sintetizd de la
mistma manera como en el Ejemplo 1. Rendimiento: 59%. Punto de
fusidn: 190-1%1°C (hexano-acetato de etilo}.
‘H-RMN (CDCl,) 6: 1.15 ($H, =), 1,22 (6H, 4, J = &€.%9 Hz), 1.80
(3H, =), 2.0% (3H, 8], 2.16 {(3H, s), 2.29 {(2H, s}, 2.86 (1H,
septeto, J = £.9 Hz), 4.38 {(l1H, 44, J = &.7, 5.1 Hz}, 4.53
(1K, 44, J = 8.3, 4.5 H=z}, 4.81 {1H, t, J = 9.3 Hz), 6.71
(1H, br =}, 7.04 (2H, d, J= &.4 Hz), 7.12 (2H, d, J = &.4

Hz) .

[Ejemplo &67]
4-(benciloxi) -N-(3- (4-isopropilfenil)-4,6,7-trimetil-2,32-
dihidro-i-benzofuran-5-il1)butanamida

Usando la - (4-iscpropilfenil)-4,6,7-trimetil-2,3-
dihidro-1-benzefuran-S-amina cobtenida en el Ejemplo de
Referencia 20 v clorurc de 4-benciloxibutirilo, el compuesto
del titulo se sintetizsd de la misma manera como en =1 Ejemplo
1. Rendimiento: 5S2%. Punto de fusidn: 85-86°C (hexano -
acetato de etilao).
'H-®RMN {CDCl,} &: 1.22 (sH, 4, J = 6.9 Hz), 1.78 (3H, s},
1.98-2.21 {88, m), 2,50 (2H, t, J = £.% Hz}, 2.86 [(1H,
septeto, J = &.9% Hz), 3.58 (2H, t, J = &.0 Hzl, 4.37-4.5%8
(4H, wm), 4.81 (lH, t, J = 9.0 Hz), &.80 {(1H, br =), 7.03
(2H, d, J = &.1 H=z), 7.11 {2H, 4, J = 8.1 Hz}, 7.18B-7.37

(GH, m).

[Ejemplo &3]
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M- (3-(4-isopropilfenil) -4-metil-2,3-dihidronatto(l,2-b] furan-
5-11)-3,3-dimetilbutanamida

Usando la 4-isopropilfenil) -4-metil-2, 3-
dihidronafto[l,2-b] furan-S-amina obtenida en &l Ejemple de
Referencia 318, el compuesto del titulo se sintetizd de la
misma manera como en el Ejemplo 1. Rendimiento: 29%. Punto de
fugidn: 18§3-184°C (hexano-acetato de esrilo).
'H-RMN (CDCYs) 8: 1.18 {94, s), 1.22 (6H, 4, J= 6.9 Hz], 2.03
{(3H, &), 2.37 (2H, s), 2.87 (lH, septeto, J = £€.9% Hz}, 4.64
(1H, dd4, J = 8.7, 5.1 Hz), 4.72 {(1H, dd4, J = §.4, 4.5 Hz},
5.0% {1H, t, J= 9.0 Hz}, €.86 (l1H, br =), 7.06 (2H, d, J =
§.1 Hz), 7..2 (2H, ¢, J = 8.1 Hz), 7.37-7.52 (2H, m), 7.80

(1H, d, J = &.1 Hz), 8.00 (1H, 4, J = 8.1 Hz).

[Ejemplc &9)
N-{3-{4-igopropilfenil)-4-metil-2,3,6,7,8,5-
hexahidreonafteo [1,2-b] furan-5-111 -3, 2-dimetilbutanamida

Usando la 3-(d-iscpropilfenil) -4-metil-2,3,6,7,8,9-
hexahidronafte[l,2-b] furan-5-amina obtenida en el Ejemplo de
Referencia 319, el compuesto del titule se sintetizd de la
misma manera como en el Ejemplo 1. Rendimients: 62%. Punto de
fusidn: 182-184°C (hexans-agetats de etilol.
'H-RMN (CDCla) 8: 1.12 (9H, =), 1.22 (8H, d, J = 6.8 Hzj,
1.68-1.35 (7H, wm), 2.24 (2H, =}, 2.55-2.70 {(4H, m), 2.86 (1H,
gepteto, J = €.9 Hz}, 4.43 {1, dd, J = &.7, 5.1 Hz), 4.52
{14, 44, J = 2.0, 5.1 H=z}, 4.84 {lH, £, J = 9.0 Hz), &.38
{1, br g), 7.0 (2H, 4, J = &.1 Hz), 7.12 (QH, 4, J = 8§.1

H=z!.

[Ejempls 70)
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M- (3- (d-igopropilfenil) -4-metil-3,6,7,8-tetrahidro-2H-
indenl4,5-b] furan-5-il}-3,3-dimetilbutanamida

Usandc 1la 3-{4-igcpropilfenil} -4-metil-2,6,7,8-
tetrahidre-2H-1inden (4, 5-B] furan-5-amina obtenida e el
Ejemple de Referencia 320, el compussto del titula se
sintetizé de la misma manera como en el Ejemplo 1.
Rendimiento: 59%. Punto de fusidn: 201-202°C {(hexano-acetato
de etilal,
'H-RMN (cDCl.) §:; 1.11 (9H, s}, 1.2z (6H, d, J = 6.8
Hz), 1.85 |(3H, =), =2.04-2.28 ({(4H, m), 2.77-3.01 (BH,
my, 4.41-4.57 (2H, mj, 4.8% (1H, t, J= 8.1 Hz), #&.52
{1H, br &), 7.0%5 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.12 (2H, d, J =

8.1 Hz:!.

[Ejemplo 71]
N-{{38)-3-{4-izopropilfenil)-4,86-dimetil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-il)-3,3-dimetilbutanamida

Ugando la (8) -3-(4-isopropilfenil) -4,6-dimetil-2,3-
dihidro-1-benzofuran-S-amina c¢btenida en el Ejemplo de
Referencia 326, =1 compueste del titule se gintetizd de la
migma manera como en &1 Ejemplo 1. Rendimiento: 84%. Puneo de
fusién: 147-148°C (hexanc-acetate de erileo). [a]?" = -93° (o
= 0.4%7, cloroformo) .
'H-RMN (CDCls) &: 1.11 {®H, =}, 1.21 I(sH, 4, J = £.9 Hz},
1.85% f3H, a3}, 2.21 ({3H, s}, 2.23 {aH, &}, Z2.85 {1H,
geptato, J = 6.9 Hz), 4.40 (1H, dd, J = 8.4, 4.8 Hz), 4.49
{1H, dd4, J = 8,0, 4.8 H=z), 4.82 {1H, £, J = 2.0 Hz}, 6.4%
f1H, br =), €.62 (lH, &}, 7.03 (2H, 4, J = E.1 H=z), 7.11

{2H, 4, J = 8.1 Hz},
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[Ejemple 72}
N-{3-{3-metoxifenil)-4,¢&,7-trimetil-2,2-dihidro-1-benzofuran-
5-i1)-3,3-dimetilbutanamida

Uzando 3-(3-metoxifenilt-4,&,7-trimetil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-amina obtenida en &1 Ejemple de Referencia 302,
gl compueste del titulo se sintetizd de la misma manera como
en &l Ejemplc 1. Rendimiento: 87%. Punto de fusidn: 165-170°C

facetate de etilo-hexanod .

H-RMM  (CDCY1,) H: 1.12 {9H, &), 1.85% {3R, g}, 2.l4 (34, s,

2.17 (3R, =), 2.25 (2H, =), 3.76 {3R, 3), 4.41 (1H, dd, J

4.8, 9.0 Hz}, 4.53 (1H, 44, J = 4.8, 9.0 Hz), 4.83 {IH., t, J

8.7 Hz), 6.80 {(lH, br gz), 6.68-6.76 (3R, m), 7.1% {(1H, £, J

7.8 Hz}.

[Ejemple 731
N-1{3-{3-(1,3-dioxolan-2-il) fenil)-4,6,7-trimetil~2,3-dihidro-
l1-kenzofuran-5-1il) -3, 3-dimetilbutanamida

Usando 3-(3-(1,3-dicxolan-2-11)fenil}-4,6,7-trimaetil-
2,3-dihidreo-1-benzofuran-5-amina obtenida en el Eijemple de
Referencia 301, &l compuesto del titule se sintatizd de la
misma manera como en el Ejemple 1. Rendimiento: 51%. Punto de
fusidn: 168-16%°C {acetato de etilo-hexano).
"H-RMW (CDC1,) &: 1.12 {9H, &), 1.82 (3H, s), 2.14 (3H, s},
2.17 (3H, =), 2.25 ([(2H, s}, 3.98-4.1%7 (4H, m), 4.3z {(1H, 44,
J = 5.0, 8,8 Hz}, 4.58 (1H, d4, T = 5,0,8.5 Hz), 4.84 (1H, t,
J = 8.8% Hz), 5.75 [(1lH, =), €.49 {1H, br =), 7.08-7.12 I[1lH,

my, 7.24-7.37 (3R, m!.

[Ejemplo 74]
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M- (4-izopropil-2-metoxifenil) -4,6,7-trimetil-2,3-dihidra-1-
benzofuran-5-1i1) -3, 3-dimetilbutanamida

Usando 3-(4-iscpropil-2-metoxifenil)-4,6,7-trimetil-2,3-
dihidre-1-benzofuran-5-amina obtenida en el Ejenple  de
referencia 203, el compuesto del tituleo s2e sintetizd de la
misma manera como en el Eiempleo 1. Rendimiento: 27%. Punto de
fusidn: 195-19%67C {(acetato de etilo-hexandal.
'H-RMN (oDC1.) &§: 1.14 (SH, =), l.18 (6H, d, J = €.9 Hz), 1.88
{3H, 8§), 2.16 [&H, =), 2.27 {(2H, =8), 2.85 (1H, =zeptete, J =
6.% Hz), 3.86 (3H, s), 4.332 (1H, dd4, J=3.3, 8.4 Hz], 4.82
(1H, £, J = 8.4 Hz), 4.87 (1H, d4d, J = 3.3, 8.4 Hzl), 5.54

{1H, br =), 6.6 {(2H, &), 6.72 [(1H, =].

[Ejemplo 75]
3,3%3-dimatil-N-{4,6,7-trimetil-3-fenil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-1ilibutanamida

Usande 4,s,7-trimetil-3-fenil-Z2,3-dihidro-1-benzofuran-
S-amina obtenida en el Ejempleo de Referencia 306, el
compuesto del titule se aintetizd de la misma mansra come en
el Ejemplo 1. Rendimiento: 50%. Punto de fusidén: 146-147°C
facetato de etilo).,
H-RMN (CDCls) &: 1.12 {9H, s}, 1. 83 (3H, =), 2.15 (3H, =),
2.20 {3H, &), 2.25 (2H, s8], 4.41 (1H, dd, J = 4.8, 9.0 Hz),
4.56 (1", Aad, J = 4.8, 9.0 Hzy, 4.84 (1H, t, J = %.0 Hz),

6.50 (iH, br =), 7.05-7.18 {(2H, m}, 7.20-7.30 [(3H, m).

[Ejemplo 76]
3,3-dimetil-N-(a,6,7-trimetil-3-(4-metilfenil}-2,3-dihidreo-1-
benzofuran-%-ilibutanamida

Usando 4,6,7-trimetil-3-{4-metilfenil) -2,3-dihidro-1-

\Bel



benzofuran-&-amina obtenida en el Ejemple de Referencia 307,
el compuesto del titulc ge sintetizd de la misma manera COmMG
en 21 Ejemplo 1. Rendimienteo: 80%. Punto de fusiln: 176-177°C
(acetato de etilo) .

'H-RMN (CDCl;b &: .11 (eH, &), 1.82 (3H, =), 2.13 (3H, =&},
Z2.17 (34, 38), 2.23 (2H, s), 2.30 (3H, =), 4.384 {(1H, dd, J =
4.8,9%.0 Hz), 4.5%1 (1H, 44, T = 4.8, 9.0 Hz), 4.82 [(1H, £, J =
2.0 Hz), 6.57 {(1H, brsa), 6.%% [3H, d, J = 8.1 Hz), 7.07 (2H,

d, J = 8.1 Hz).

[Ejemplo 77]
N-{3-(bifenil-4-il}-4,6,7-trimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-
E-1l1)-3,3-dimetilbutanamida

Ugando 3-(bifenil-4-i1)-4,6,7-trimetil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-amina obtenida en el Ejemplo de Referencia 399,
al compuesto del titulo se sintetizd de la misma Manera Como
en el Ejemplo 1. Rendimiento: 71%. Punteo de fusidn: 218-219°C
lacetato de etilo) .
H-RM (CDC1.y §: 1.12 (%H, s}, 1.88 {3H, sj, 2.18 (3H, s}, Z.13
{3H, s}, 2.26 (2H, s), 4.45 (1H, 48, J = 4.5, 3.0 Hz), 4.60 (1H,

.0 Hz), .82 (1H, br =],

1
o

ad, J = 4.5, 9.0 Hz), 4.87 (1H, t, J
7.20 (24, d, J = 8.4 Hz}, 7.32 (1H, £, J = §.4 Hz), 7.42 (2H, 4,

J = 8,4 Hz}, 7.50 (2H, 4, J = .4 Hz), 7.53 (2H, d, J = 8.4 Hz},

[Ejempla 78]
3,3-dimetil-N-{4,6,7-trimetil-3-{S-metilpiridin-2-11)-2,3-
dihidro-I-benzefuran-5-11 ) butanamida

Ugando 4,6,7-tyimetil-3-(5-metilpiridin-2-il)-2,3-
dihidro-1i-benzofuran-S-amina obtenida en el Ejemple de

Referencia 308, el compuesto del titulo se sintetizd de la
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misma manera <omo en el Ejemplo 1. Rendimiento: 78%. Punto de
fusidn: 170-171¢C {acetato de etilo-hexana].

'H-RMN (CDCY3) &: 1.12 (9H, s), 1.87 {3H, s}, 2.05 (3H, =),
2.14 {3H, =), 2,17 {3H, =), 2.26 {2dH, =), 4.55 (1H, dd, J =
4.5, %.0 Hz), 4.74 (1H, dd, J = 4.5, ».0 Hz), 4.88 {(lH, £, J
= 9.0 Hzy, 5.54 (1H, br =), 6.91 (1H, 4, J = 8,4 Hz), 7.38

(tH, dd, J = 1.8, 8.4 Hz), 8,36 (1H, 4, J = 1.8 Hz}.

(Ejemploe 78]
3,3-Dimetil-N-(2-({4-etilfenil}-4,6,7-trimetil-2,3-dihidre-1-
benzofuran-5-il}butanamida

Uzando 3-(4-etilfenil) ~4,6, 7-trimetil-2, 3-dihidro-1-
benzofuran-5-amina obtenida en =1 Ejemplo de Referencia 314,
el compuesto del titulo ze sintetizd de la misma manera Como
en el Ejemplo 1. Rendimiento: B7%. Punto de fusidn: 162-183°C
(THF-étar de dilsopropilol.
'H-RMN (CDCLl:} 8: 1.12 {$H, =), 1.20 (3H, £, J = 7.5 Hz], 1.84
[3H, &), 2.15 (3d, e}, 2.17 (3H, s}, 2.25 (2H, &), 2.60 (ZH,
g. J = 7.5 Hzl], 4.40 (1H, dd, J = 4.8, 5.0 Hz), 4.%3 {1H, dd,
J = 4,8, 9.0 Hz}, 4.82 (1H, t, J = 9.0 Hz), 6.50¢ (1H, br s},

7.04 (2H, 4, J = 8.4 Hz}, 7.10¢ (2H, d, J = &.4 Hz).

[Ejempls 80]
M-{3-{4-Tsobutilfenil})-4,&,7-trimetil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-i1) -3, 3-dimetilbutanamida

Uzando 2-(4-iscbhbutilfenil)-4,6,7-trimetil-1-henzefuran-
E-amina obtenida en el Ejemple de Referencia 312, 3-(4-
igobutilfenil)-4,6,7-trimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-
amina se sintetizd de la misma manera como en el Ejemplo de

Referencia 144. Usando este compuesto vy clorure de tert-
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butilacetile, =1 compussto del titule ame sintetizd de la
misma manera como en el Ejemple 1. Rendimiento: 34%. Punto de
fugidn: 153-154°¢C (acetato de etilo-hexana) .

"H-EMN {CDCl,;) §: 0.87 (6H, 4, J= 6.9 Hz}, 1.12 (SH, s}, 1.72-
1.86 (4H, mjy, 2.14 (3H, s), 2.17 (3H, =), 2.25 {2H, &), 2.42
(2H, 4, J = 7.2 Hz), 4.40 (1H, &4, J = 4.5, 9.0 Hz), 4.53
(1, dd, J = 4.5, 9.0 Hz), 4.83 {l1H, t, J = 2.0 Hz), &.51

(1E, br =), 7.032 (4H, =}.

[Ejemplo B1]
N-{3-{4-cicichexilfenil)-4,6,7-trimetil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-il1}) -3, 3-dimetilbutanamida

TUsando 3-{4-ciclohexilfenily-4,6,7-tyrimetil-1-
benzofuran-5S-amina obtenida en el Ejemplo de Referencia 2313,
la 3-{4-giclohexilfenil)-4,6,7-trimetil-2,2-dihidro-1-
benzofuran-5-amina se gintetizd de la misma manera como en el
Ejemple de Referencia 144. Usande este compuesto, el
compuesto del titule se sintetizd de la misma manera Ccomo £n
el Ejemplo 1. Rendimiento; 43%. Funto de fusidn: 146-148°C
lacetato de etilo-hexano) .
'H-RMN (CDCls} &: 21.12 {8H, s}, 1.19-1.45 {4H, m), 1.70-1.95
(9H, m), 2.14 (3H, s), 2.17 (3H, =), 2.2% (2H, 8}, 2.45 (1H,
bry, 4.41 {lH, dd, J = 4.8, 9.0 Hz), 4.52 (1H, dd, J=4.&, 2.0
Hz), 4.81 (1H, £, J = 9.0 Hz), &€.51 (lH, br &), 7.04 (2H, d,

J = B.1 Hz), 7.10 {(2H, 4, J = B.1 Hz).

(Ejemplo 421
M-(3-{4-{1,3-Dioxolan-2-ilifenily-4,6,7-trimetil-2,3-dihidro-
1-benzofuran-5-i1} -3, 3-dimetilbutanamida

Usando 3-({4-(1,3-dioxslan-2-1l) fenili-4,5, V-trimetil-
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%2, 3-dihidro-1-benzofuran-5-amina obtenida en 21 Ejemplce de
Referencia 3210, el compueste del titulo se sintetizd de la
misma manara como en &1 Ejemple 1. Rendimiento: %6%. Punto de
fusidn: 153-1%4°C (acetato de etilo-hexaneo) .

'H-RMN (CDC1l,) &: 1.1z (9H, &), 1.81 (3H, s}, 2.14 (3H, s},
2.17 (3H, g), 2.25% (24, =), 3.89-4.06 {2H, m), 4.07-4.14 ({2H,
m), 4.36 (iH, 4d, J = 4.5, ©.0 Hzy, 4.57 {1H, dd, J = 4.5,
$.0 Hz), 4.8% {1H, t, J = 9.0 Hz), &5.76 {1H, s5), 6.47 [IH, br

sy, 7.14 {2H, 4, J = 8.1 Hz), 7.38 {24, 4, J = 8.1 Hz}.

[Ejemplo A83]
N-{3-{4-Igopropilfenil}-4,6-dimetil-7-vinili-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-il} -3, 3-dimetilbutanamida

Una solucidn de N-(7-{l-hidroxietil) -3-(4-
isopropilfenil) -4,6-dimetil-2, 3-dihidro-i-benzofuran-5-11} -
3,3-dimetilbutanamida (1.23 g, 3.02 mmol] obtenida en el
Efemplo 22 yv monchidrato del Acido p-teoluensulfénico (20 mg)
en tolueno (20 mL) se puso a reflujo con calentamiento a 80°C
durante 1 hora bajo una atm&sfera de argdn. La solucidn de
reaccidn se lavd con una solucién de carbonate dcido de sodio
saturads acucsa, se gecd sobre gulfato de wagnesio, Y se
concentrd bajo presién reducida., E1 residuc obtenide se
purificé por cromatografia en columna de gel de gilice
(acetato de etilothexano = 1:9} para obtener 1.02 qa
(rendimiento: 8%%) del compuesto del titulo. Punto de fusidn:
171-172°9C (hexanc-acetgto de =tilao) .
H-FMN (CDC1.) &: 1.12 (8H, a), 1.21 (8H, 4, J = 6.% Hz), 1.86
(3H, s), 2,248 (3H, =), 2.24% (2H, =), 2.85 (1lH, septeto, J =
£.% Hz), 4.42-4.%8 {2H, m}, 4.80-4.%2 {(1H, m}, 5.42 (1H, dd,

J 11.7, 2.1 Hz), 5.92 (1H, 44, J = 17.7, 2.1 Hz], 6.51 (1H,

. . 8%
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brs)l, 6.76 {1H, dd, J = 17.7, 11.7 Hz}, 7.04 (2H, 4, J = 8.1

Hz), 7.11 {2H, d, J = 8.1 Hz;.

[Ejemplo 84]
N-(7-(1,2-Dihidroxietil}-3-{4-igcpropilfenil)-4,6-dimetil-
2,3-dihidro-1-kenzofuran-5-il1) -3, 2-dimetilbutangmida

A una solucidn de mezcla AD P (4.62 gl en un solvente
mezclade de agua (15 mL), tert-butanol (1S5 mL] y THF (15 mlL)
se le agregd con enfriamiente en  hielo  N-(3-(4-
isopropilfenil) -4,6-dimetil-7-vinil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-i171-3,2-dimetilbutanamida (670 myg, L1.65 wmol)
obtenida en el Ejempleo 82 v la mezcla de reaccidn se agitd a
80°C durante 3 horas. A la s2olucidén de reaccidn se le
agregaron agua ¥y sulfato de sodic v la mezcla resultante se
agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. El producto
se extrajo con acetato de etilo, vy la capa orginica se lavd
con agua y salmuera saturada, se secd sobre gulfato de sodio
anhidre, y el sclvente se destilé completamente bajo presidn
reducida. El residuo obtenide se purificd por creomatografia
en columna de gel de silice {acetato de etileo:hexano = 1:20)
para obtener 5%8 mg (rendimiento: 77%] del compuesto del
tituleo. Punte da fusidn: 15%-161°C (hexano-acetatce de
etilo) .
'H-EMN (CDC1.) &: 1.1¢ (9H, a), 1.22 (6H, 4, J = &.% Hz), 1.85
{3H, 3), 2.10-2.24¢ (54, m), 2.88 [(1H, septeto, J = 6.2 Hz),
3.60-3,84 (2H, m), 4.40-4.57 (2H, m}, 4.80-%.00 (2H, m}, &.70
(1H, br =}, 7.01 (2H, d, J = &.1L H=z), 7.13 (2H, d4, J = 8.1

Hz), 2H po identificadso.

[Ejemplce BE]
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W~ (7-(2-Hidroxietil)-3-(4-isopropilfenil)-4,6-dimetil-2,3-
dihidro-1l-bhenzofuran-%-i1)-3,3-dimetilbutanamida

Una solucicon de M- (7-(1,2-dihidroxietil)-2-(4-
isopropilfenil) -4, 6-dimetil-2,3-dihidre-1-benzofuran-5-il} -
3,3-dimetilbutanamida (200 mg, 0.455 moel] obtenida en a1
Ejemplo 84 e hidréxide de paladio en carbono {20 mg) en
etancl (20 mbL) se agitd a 60°7 durante 3 horas bajo una
atméafera de hidrdSgenc. El catalizador se removid ¥ la
golucidn de reaccidn se concentrd hajo presidn reducida. Se
le agregd agua =zl residuo v el producto se extrajo con
acetato de etilo. La capa orgdnlca se lavd con agua, se secd
sobre sulfatc de sodio anhidro, y se concentrd bajo presidn
reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia
an ﬁolumna de gel de silice (acetate de etilo:hexano = 7:3)
para obtener 40 mg (rendimienteo: 21%) del compuesce del
titulo. Polve amcrfo.
'H-RMN (CDC1y) &: 1.11 (9H, s), 1.21 (6H, d, J = 6.3 Hz}, 1.85
{(3H, =), 2.20(3H, s), 2.25 {ZH, =), 2.85 {lH, septete, J =

£€.9 Hz), 2.%4 (2H, £, J £.6 Hz), 3.80 (24, t, J = 6.6 Hz),

4.4¢ {lH, 494, J = 8.4, 4.8 Hz), 4.52 (1H, dd, J = %.7J, 5.1
Hz), 4.81 (1H, ©, J = 9.0 Hzy, 6.53 [1H, br =), 7.02 (2H, d,

J = 6.1 Hz}), 7.11 (2H, d, J = 8.1 Hz), 1H no identificado.

[Ejemplo B6]
N-(3-(4-Isocpropilfenil) -4, 6-dimetil-7-propionil-2,3-dihidro-
l-benzofuran-5-11}-3,53-dimetilbutanamida

Usands una mezela diaesteres de W-(7-(l-hidroxipropil)-
3-(4-isopropilfenil)-4,6-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5&-
i1j-3,32-dimetilbutanatiida obtenida e=n la gintesgis ean los

Ejemplos de =intesis 30 vy 31, el compuesto del titulo se
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sintetizd de la misma manera como en el Ejemple 32.
Eendimiente: 18%. Punto de fusgidén: 1s3-164°C (hexanc-acetato
de etilo) .

"H-RMN {CDCls) #: 1,11 (9H, s}, 1.16 {3H, £, J = 7.4 Hz), 1.22
(6H, d4, J = 7.0¢ Hz), 1.8& (3H, s}, 2.17% (3H, s}, 2.25 (2H,
s), 2.78-3.01 (3H, m}, 4.43-4.57 {2H, m), 4.87 (1H, t, J =
2,0 Hz), &6.48 [(1H, br &), 7.03 {2H, 4, J = 8.2 H=z], 7.14 (2H,

d, J = 8.2 Hz).

(Ejemple 87]
M- (&-bromo-2- (4-isopropilfenil)-4,7-dimetil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-11) -3, 3-dimetilbutanamida

Uzando N-(3-(4-igopropilfenil) -4, 7-dimetil-2,3-
dihidro-1-benzefuran-5-il}-3,3-dimetilbutanamida obtenida
en el Ejemplo 64, el compuesto del titule se sintetizdé de
la wmisma manera come en el Ejemplo de Referencia 23.
Rendimiento: 32%. Punto de fusién: 174-175°C (hexano-
acetato de etilo).
'H-RMN (CDCls) &: 1.13 ({9H, s}, 1l.22 (6H, d, J = €.9 Hz),
1.8 (3H, =), 2.26 ({2H, s}, 2.31 (3H, s8], 2.8 (1H,
septeto, J = 6.9 Hzd, 4.44 {(1H, dd, J = 8.7, 4.5 Hz}, 4.52
(14, 44, J = %.0, 4.8 H=z), &.93 (1H, t, I = 9.0 Hz), 6.&68
(1H, br s}, 7.03 {2, 4, J = 8.1 Hz), 7.12 (2H, d, J = 8.1

Hz) .

[Ejemplo 58]
M- (3-({4-isopropitlfenil) -4-metoxi-&,7-dimetil-2,3-dihidro-~1-
benzofuran-5-1il) -3, 3-dimetilbutanamida

Usandc N-(4-bromo-3-{4-isopropilfenil)-&,7-dimetil-2,3-

dihidre-1-kenzoefuran-5-4111-3,3-dimerilbutanamida obtenida en
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gl Ejempla 63, el compuesto del titule se sintetizd de la
migma manera como en el Ejemplo 36, Rendimiente: 21%. Punto
de fusidn: 161-162°C {(hexano-acetata de etilo).

H-rMw (CDCl.) &: 1.11 {®H, =), 1.21 (sH, d, J = 6.9 Hz), 2.13
{3H, =y, 2.15 (3H, =}, 2.24 {2H, 8}, 2.86 (lH, septetc, J =
£.9 Hz), 3.44 (2H, 8), 4.41 {1H, dd, J = 8.4, 4.8 Hz), 4.71
(1H, dd, T = 9.2, 4.3 Hz), 4.82 {(1H, dd, J = 9.3, 8.4 Hz},
6.66 (1H, br =a), 7.08 (2H, 4, J = &.1 Hz), 7.14 (2H, d, J =

g.1 Hz) .

[Ejemplo 89]
N-({3-(4-Isopropilfenil) -6-metoxi-4,7-dimetil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-1i1) -2, 3-dimetilbutanamida

Usando W- (6-bromo-3-{4-isopropilfenil}-4,7-dimetil-2,3-
dihidre-1-benzefuran-5-il) -3, 3-dimetilbutanamida obtenida en
el Ejemplo 87, el compuesto del titulo se sintetizd de la
misma manera como en al Eijemplo 36. Rendimiento: 37%. Punto
de fusidn: 162-163°C {hexano-acetato de etilo].
‘H-EMN (CDC1,) &: 1.12 {9H, =), 1.22 (6H, 4, J= 6.9 Hz], 1.33
(3H, g%, 2.17 (2H, =}, 2.25 {24, &), 2.86 (1H, septetoe, J =
6.9 Hz), 3.69 {3H, =a), 4.42 {(1H, dd, J = 8.7, 4.8 Hz), 4.51
{1H, d4, J = 2.0, 5.1 Hz}, 4.83 (iH, t, J = 8.7 Hz}, &.87
(1H, br 8), 7.04 (2H, 4, J = 8.1 Hz), 7.12 (2ZH, d, J = 8.1

Hzb .

[Ejemplo 20]
N-{7- (1-Hidroxibutil) -3-(4-igopropilfenil) -4,6-dimetil-2,63-
dihidro-1-benzofuran-5-il1)-3,3-dimetilbutanamida

Al clcrure de preopilmagnesic (2.0 M, solucidém THF, 10.0

mL, 20.0 mmol) se le agregd N- (7-formil-3-(4-iscopropilfenil}-
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4,6-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-3i1}1-3,3-

dimetilbutanamida {2.2 &, 5.40 wmol) obtenida en el Ejemplo
20 a 0°C v la scolucifn de reaccién se agité a la misma
temperatura durante 1 hora. La solucidn de xeaccidn se le
agregd al agua y el producto se& extrajo con acetato de etilo.
La capa organica se lavd con agua y acido clerhidricce 1 N, se
secd sobre sulfate de sodio anhidre, y se concentrd bajo
presién reducida, El residuo obtenidc se purificd por
cromacografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de
atile = 4 1) para obtener €27 mg {rendimiento: 26%) del
compuesto del titule come un isedmero de baja pelaridad. Punte
de Ffusgidn: 162-163°C {hexanc-acetato de etile).

H-RMM (CDCla) B: 0,87-1.08 (3H, m), 1.11 {8H, s}, 1.22 {&H,
4, J= 7.0 Hz), 1.30-2.00 {(7H, m}, 2.1 (3H, =), 2.24 (2H,
2H), 2.86 (1H, septeto, J = 7.0 Hz), 3.30 (1H, &, J = 10.Z
Hz), 4.40-4.58 (2H, m), 4.78-4.%2 {2H, m), 6.54 (1H, br &},

7.02 {2H, 4, J = 8.2 Hz), 7.12 (2H, d, J = 8.2 Hz).

[(Ejemrple 91)
N-{7-{l-hidroxiburil}-3- {4-isopropilfenil)-4,6-dimetil-2,3-
dihidro-l-benzofuran-5-1il)-3,3-dimetilbutanamida

El residuo tratade de la misma manera come se describe
en €l Ejemplo 90 se purificd por cromatcgrafia en columna de
gel de =ilice (hexanc:acetato de etilo = 4:1) para obtener
547 mg (rendimiento: 22%; del compuesto del tirule como un
igdmero de alta polaridad. Punto de fusidn: 1530-151°C (hexano
acetato de etilo) .
'H-RMN {(CDCly) &: 0.88-1.04 (3H, m), 1.12 (%H, s}, 1.22

(6, &, J = 7.0 Hz), 1.30-2.00 (7H, m), 2.19 (3H, s},

2.25 (2H, 8!, 2.86 (1H, eepteto, J = 7.0 Hz), 3.28 {1lH,
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4, J = 10.2 Hz), 4.40-4.55 (2H, m}, 4.79-4.93 (2H, m},
6.47 {(1H, br s}, 7.02 (2H, d, J= 8.2 Hz), 7.14 (2H, d, J=

8.2 H=z).

[Ejemplo 92]
N-{7-Butil-3-(4-isopropilfenil)-4,6-dimetil-2,3-dihidro-1-
benzofuran~5-11)-3,3-dimetilbutanamida

Usando una mezcla diaestereo de H-{7-4{1~-
hidroxibutil)-3-{4-isopropilfenil)-4,6-dimetil-2,3-
dihidro-1l-kenzofuran-5-il11-3,3-dimetilbutanamida obtenida
en los Ejemples 20 vy 91, el compuesto del titulo =e
sintaetizd de la misma manera comae en el Ejemplo 23.
Rendimiente: 32%. Punto de fusidn: 149-151°C [(hexano-
acetato de etilo).
H-RMN  (¢DC1s) §: 0.83-1.00 {3H, m), 1.11 (®H, s8), 1.21 (6H,
d, J = 6.9 Hz), 1.34-1,58 {4H, m), 1.83 {3H, =s:. 2.1& ({(3H,
s), 2.23 (2H, a), 2.62 (2H, t, J = 7.5 Hz}, 2.85 (1H,
septets, J = 6.9 Hz), 4.3% (1H, dd, J = 8.4, 4.5 Hz], 4.43
{1, dd4, J = 39.¢, 4.5 Hz}, 4.7% {14, £, T = 2.0 Hz), &.52
(1B, br s), 7.03 (2H, 4, J = &.1 Hz), 7.11 (2H, 4, J = 8.1

Hz) .

[Ejemple 93]
4-Hidroxi-N- (3-{4-isopropilfenil)-4,6,7-trimetil-2,3-dihidro-
l-kenzofuran-s-il) butanamida

A una solucién de 3-(4-isopropilfenil)-4,6,7-trimetil-
Z2,3-dihidro-1-bhenzofuran-5-amina (300 mg, L.02 mma1 )
sbtenida en el Ejemplo de Referencia 30 en THF (20 ml) se
la agregd gota a gota a 0°C bajo una atmbésfera de argdn n-

butillitio {1.8 M, sclucidn de hexancs, 1.25 mL, Z2.04 mmol)
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v la mezcla resultante se agltd a la misma temperatura
durante 1 hora. A la sclucidén de reaccldn se le agregd gota
a gota wv-butirolactena (200 mg, 0.98 wmmel} y la mezcla
resultante se agitd durante 1 hora. Se le agregd agua a la
solucidn de reaccidn y el producteo se extraje con acetato
de etilea. La capa orginica ee lavd con agua y salmuera
gaturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, ¥y se
concentrd bajo presidén reducida. El1 residuc obtenidoc se
purificd por cromatografia en ecolumna de gel de silice
(acetato de etilo:hexans = 1:1) para obtener 174 my
(rendimiento: 45%) del compuesto del titule. Funto de
fumidn: 156-157°9C [(hexano-acetato de etila}.

'H-RMN {CDCly) §: 1.20-1.30 {6H, m}, 1.80-2.20 (11H, m), 2.56
(2H, t, J = 6.8 Hz}, 2.70 {lH, br s!, 2.86 (1H, septeto, J =
6.9 Hz), 3.55-3.78 (2H, m), 4.38-4.57 (2H, m), 4.78-4.30 (1H,

m), 6.78 (1H, br s), 7.00-7.18 (4H, m}.

[Ejemplo 24]
N-{7-{hidroxi(fenilimeril)-3-{4-isopropilfenil) -4, 6-dimetil-
2,3-dihidro-1-benzofuran-5-11} -3, 3-dimetilbutanamida

Una solucién de bromobencens (770 mg, 4.9%91 mmeol) en THF
(10 wL} se le agregd bajo una atmdsfera de argdn a una mezola
de magnesic (11% mg, 4.91 mmel) v una cantidad catalitica de
vodo, y la mezcla resultante se agicd a temperatura ambiente
durante 20 minutos. A la solucidén de reaccidn se le agregd
gota a gota a la golucidn de H-{7-formil-3-(4-
igsopropilfenil) -4, 6-dimetil-2,3-dihidre-1-benzofuran-5-11) -
3,3-dimetilbutanamida {499 mg, ©.%% mmel) obtenida en el
Ejemplo 20 en THF (5 mL) v la mezcla resultante se agitd a

temperatura ambiente durante 1 hora, La zsolucidn de reaccidn
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se le agregd al hielo v el producto se extrajo con acetato de
etilo. La capa orginica se lavd con acido glerhidrice 1 N ¥
agua, se secd sobre sulfato de sodic anhidro, y se concentro
bajo presién reducida. El residuo obtenido se purified por
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo:hexano = 1:;2) para obtener 512 mg (rendimiento: 93%}
del! compuesto del titulo. Rendimientc: 99%. Materia aceitosa.
H-RMN (CDCl,) &: 1.10 (9H, s), 1.22 (&H, 4, J = &.9 Hz},
1.8% (3H, s), 2.18 (3H, s), 2.24 (2H, 8), 2.78-2.3%1 ({1H,
m), 3.88-3.9% ([(1H, m), 4.37-4.55 {(2H, m), 4.75-4.30 ({iH,
my, .03 (1H, d, J = 9.3 Hz}, &.88-6.62 {1H, m), &.98-7T7.4%

(sH, m).

[Ejenplo 95)
N- {7- (Hidroxi (4-isopropilfenilimetil) -2- (4-iscpropilfenil) -
4,6-dimetil-2, 2-dihidro-1-benzofuran-5-11)-3,32-
dimetilbotanamida

Usande 4-iscoproplil-l-bromobenceno, el compuesto  del
titulo 8e sintetizé de la misma manera como en el Ejemplo 24.
Rendimiento: 70%. Polwve amorfo.
*H-RMMN (CDCls) &: 1.10 (9H, s}, 1.18-1.31 (12H, m}, 1.8% (3H,
el, 2.13 (3H, =), 2.23 (2H, s}, 2.72-2,95 (2H, m), 3.65-4.07
(1H, m}, 4.39-4.438 {2H, m}, 4.77-4.91 (1H, m), 5.98 {lH, d, J
= 8.4 Hz), 6.55 (1H, d. J = 6.6 Hz), €.28-7.22 {6H, my, 7.29

{2H, d, J= 8.1 Hz}.

[Ejemplo 9&]
N—f?~bencil—3—{4—isopropilfenil}—4,E—dimetil—E,E—dihidro—l—
benzofuran-5-il) -3, 3~dimetilbutanamida

Una sclucion de N-{7-{hidroxi{fenil)metil)-3- (4~
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isopropilfenil)-4,6-dimetil-2,2-dihidro-1-benzofuran-5-1il) -
3,3-dimetilbutanamida (512 mg, 1.05 mmol) obtenida en el
Ejemplo %4 y paladioc en carbono al 10% {contenideo de agua:
50%, 50 mg) en Acido acétice {20 ml] se agitd a B0°C durante
1.5 hora bajo una atmdefera de hidrdgenc. El catalizador se
removid v la solucién de reaccidn se copcentrd bajo presion
reducida. Se le agregd agua al residue y el producto se
extrajo con acetato de etileo, La capa crganica ge lavd con
una solucitn 4= carbonace acide de sgodio saturado acuosa v
agua, se secd sobre gulfato de sodio anhidro, y se concentrd
bajo presidn raducida. El residuc obtenide se recristalizd a
partir de hexanc-acetato de etilo para obtener 330 wmg
{rendimiento: &7%) del compuesto del titule. Punto de fusidn:
153-1R/4°,

HeRMN {CDC1,% &: 1.10 (2H, =), 1.22 {6H, d, J = £€.5 Hz}, 1.88
(34, &), 2.10 (3H, =), 2.23 ({2H, s}, 2.86 {1lH, septeto, J=
&€.% Hg), 4.04 {2H, =5), 4.43 (1H, dad, J= &§.4,4.2 Hz), 4.56
{1H, 44, J = 9.0, 4.8 Hz), 4.83% (WH, £, J = 9.0 Hz}, 6.46

(1H, kr s}, 7.032-7.28 (9H, m}.

[Ejemplo 87]
N-(7-(4-Igscpropilbencil) -3- (4-igopropilfenitl) -4,6-dimetil-
2,3-dihidre-1-benzofuran-5-il) -3, 3-dimetilbutanamida

lraando N-(7-{hidroxi(4-igopropilfenilimetii) -3- (4~
isopropilfenil)-4,6-dimetil-2,3-dihidre-1-benzofuran-5-il] -
3,3-dimetilbutanamida obtenida en el Ejemplo 95, el compuesato
del titulo se sintetizd de la misma manera como en €l Ejemplo
6. Rendimiento: 64%. Puntoe de fusidn: 157-158°C (hexano-

acetato de atileo) .

'H-RMN (CDC1.) &: 1.10 ({9H, =), 1.21 (éH, 4, J = £&.8
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Hz!, 1.22 {&H, 4, J= 6.9 H=z}, 1.87 ({(3H, s8), 2.1¢ (3H,
2), 2.22 (2H, s}, 2.77-2.92 (2H, m), 3.9% (2H, &), 4.42
{1H, dd4, J = ®.0,4.8 H=z}, 4.85 (1H, dd, J = 2.3, 4.8
Bz}, 4.82 (1H, t, J = 9.0 Hz), 6.45 (1H, br =), 7.00-

7.17 (8H, m!.

[(Ejemplc 58]
acido 5-((3,3-{Dimetilbutancil)amine) -3- (4-isopropilfenil) -
4,6-dimetil-2, 3-dihidro-1-benzofuran-7-carboxilico

F:1 una solucidn mezclada de N-(7-formil-3-1(4-
isopropilfenil)-4,6-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-1i1] -
3,3~-dimetilbutanamida (500 mg, 1.23 wmmol] obtenida en el
Ejemple 20, fosfato didcide de sedio (40 mgl, ¥ perdxide de
hidrégenc {0.125 wl) en acetonitrilo (5 mi)-agua (2 mh) se le
agregd a temperatura ambiente una solucidén de clorato de
sodic {1%0 mg, 1.69% mmcl) en agua (2 mlL) ¥y la mezZola
resultante se agitd a la misma temperatura durante 2 horas. A
la solucidn de reaccidn =ze le agregd una solucidn de sulfato
dcido de sodio, se agregd acide clorhidrico 1 N para hacer la
mezcla Acida, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo.
Los extractos se lavaron con agua, Se secaron scbre sulfato
de sodic anhidro, v se concentrd bajo presidn reducida. EI
residuo obtenido se cristalizd de hexano-aceétato de etilo
para obtener 380 mg (rendimiento: 73%) del compuesto del
titulc. Punto de fusidn: 194-185°C,
'H-RMN (CDC1a) &; 2.12 (94, s8), 1.22 (BH, 4, J = 6.% Hz!, 1.21
(3H, m), 2.28 (2H, a), 2.51 {3H, 8], 2.86 (lH, septeto, J =
f.% H=z), 4.47-2.6% {2H, m), .91 {1H, t, J = =.0 Hz}, 6&.5F
(1H, br =8), 7.0z (2H, 4, J= 8.1 He), 7.14 (2H, d, J= 8.1 Hz},

1H neo identificado.
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[BEjemple 99]
M- {7-ciano-2- (4-igopropilfenil)-4,&-dimetil-2,3-dihidre-1-
benzofuran-6-11} -3, 3-dimetilbutanamida

ilna solucidn de N-{7-bromo-3-({4-iscpropilfenil}-4,&6-
dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il) -3, 3-dimetilbutanamida
{0.5 g, 1.0% wmel) obtenida en el Ejewmple 35 y cianuro de
cobre (200 mg 3.27 mmel) en dimetilsulféxide (30 wL) se
calentd a 180°C durante 14 horas. A la sclucidén de reaccidn
ge le agregd amoniaco acucso ¥ el producto se extrajo con
acetato de etilo. Los extractos se lavaron con salmuera
gaturada, se secaron sobre sulfato de sodio anhidre, ¥ el
solvente gse destild completamente bajo presidn reducida. EL
residuo obtenido se purificd por cromatograflia en columna de
gel de silice (hexanc:acetato de etilc = 3:1]) para obtener
360 mg (rendimiento: 82%) del compuesto del titulo. Punto de
fusgién: 135-136°C (hexanc-acetato de etilo).
'H-RMN (CDC1sh &: 1.11 {9H, s), 1.22 {&H, &, J = 6.% Hz), 1.8%3
{3H, =), 2.25 (2H, s, 2.3B {3H, &), 2.87 (1lH, septeto, J =
6.9 Hz), 4.50-4.65 (2H, m), 5.01 (1H, t, J = 10.8 Hz}, &.58
{14, br ), 7.02 {2H, 4, J = &.1 Hz}, 7.15 {2H, 4, J = &.1

Hz) .

[Ejempla 1CG0]
N-{(38)-7-acetil-3-(4-igopropilfenil}-4,6-dimetil-2,3-
dihidro-1-kenzofuran-5-1il1)-3,3-dimetilbutanamida

Uzandg N-((38) -3~ (4-iscpropilfenil)-4,6-dimetil-2, 3-
dihidro-1l-benzofuran-5-11} -3, 3-dimetilbutanamida obtenida en
el Ejemplo 71, el compuesto del titulo se sintetizd de la

migma manera como en el EBilemplo 38. Rendimiento: 46%. Punto
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de fusidn: 177-178°C (hexano-acetato de etile). [l = -6.0°
fe = 0.510, aloroformo).

'H-RMM (CDC1s) S: 1.11 (®H, s), 1.22 (6H, 4, J = 6.% Hz), 1.88
(3H, =), 2.22 (3H, =), 2.25 (2H, =}, 2.58 (3H, s), 2.87 [(lH,
septeto, J = 6.9 Hz), 4.44-4.5%6 (2H, m), 4.89 (1H, £, J = 8.1
Hz}, 6.54 {lH, br =), 7.03 (2H, 4, J = B.1 Hz}, 7.14 (2H, 4,

Jg = 8.1 HZ}+

[Ejempls 101]
N-({3-({4-iscpropilfenil) -4,6-dimatil-7-fenil-2,2-dihidro-1-
benzofuran-5-11} -3, 3-dimetilbutanamida

Una mezcla de N-{7-bromo-3-{4-isopropilfenil’-4,6-
dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-11)-3,3-dimetilbutanamida
(300 mg, 0.654 mmol} obtenida en el Ejemplo 35, d&cide
fenilborénico (a8 My, 0,720 mmel) , Vv
tetraguis (trifenilfosfina) paladie (0} (27 mg, ©.023 mmol)
en una golucién de rcarhenate de sedic 2 M acucga (10 ml)-
1,2-dimeceoxietano (5 mlL) se pusco a reflujo con calentamiento
durante 1€ heras bajo una atmdésfera de nitrdgeno. La
s0lucidn de reaccidn sze diluyd con acetate de etilo. Los
materiales insolubles se filtraron completamentes, ¥ el
filtrade se lavd con salmuera gaturada y 8e secd sobre
sulfate de sodio anhidre, y el solvente se destild
completamente baje presidn reducida. E1l residuo obtenido se
purificé por cromatografia en columna de gel de ailice
(acetato de etilo:hexano = 1:4) para obtener 170 md
(rendimiento: 57%) del compussts del! titulo., Punce de
fusidn: 178-182°C (hexanoc-acetato de etile).

H-pMN {CDClsy &: 1.11 (8H, =s), 1.22 (6H, d, J = &.% Hz), 1.52
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(3H, a), 2.06 {3H, &), 2.26 (2H, s}, 2.87 (l1H, septeto, J =
£.9 Hz), 4.37 (1H, dd, J = 9.0, 4.8 Hz), 4.56 (1H, 44, J=%.3,
5.1 Hz), 4.7% (1H, £, J = 2.0 Uz}, &£.EQ (1H, br ay, 7.09% (&H,

d, J =8.1 Hz), 7.14 (2H, 4, J = 8.1 Hz), 7.30¢-7.50 (5H, m}.

[Bjemple 102]
M- (3- (4-igopropilfenil) -7- (6-metoxipiridin-3-il)-4,6-dimetil-
2,3-dihidro-1-benzofuran-5-1i1)-3,3-dimetilbutanamida

Usands N-{(7-bromo-3-{4-isopropilfenil)-4,6-dimetil-2,2-
dihidre-1l-benzofuran-5-il1}-3,3-dimetilbutanamida obtenida en
el Ejempleo 35 vy Acido {(6-metoxipiridin-3-il)boréniceo, el
compuaste del titulo se fintetizéd de la misma manera Como en
el Ejemplo 101. Rendimiento: 48%. Punto de fusidn: 120-123°C
(haxang-actatato de ogilal . |
'H-RMN (CDCLy) &: 1.12 (9H, s), 1.22 {éd, 4, J = 6.9 Hz), 1.32
(2H, s), 2.08 (3H, 8}, 2.26 (2H, s}, 2.86 {1iH, septeto, J =
6.9 Hz), 3.%7 (3H, s), 4.38 (1H, dd, J = 8.7, 4.8 Hz}, 4.56

(1H, dd, J = 9.3, 5.1 Hz), 4.7% (1H, £, J = 9.3 Hz), 6.52

1l
o]
o

{(1H, br sy, #.81 (1, d, J = 8.4 Hz}, 7.09 {2H, d, J
Hz), 7.1% {2H, d, J = &.4 Hz), 7.%7 (l1H, dd, J = 8.4, 2.4

Hz!, 8.13 {1H, d, J = 2.4 Hz).

[Eiemple 103]
N-{3- (4-i2opropilfenil) -7- (¢-metoxifenil})-4,&-dimetil-2,32-
dihidro-1-benzofuran-5-11}) -3, 3-dimetilbutanamida

Usando HN-{7-bromo-3-{4-iscpropilfenil)-4,6-dimetil-2, 3~
dibidro-1-benzofuran-5-11) -3, 3-dimetilbutanamida obtenida en
gl Ejemple 35 ¥ &acido {(4-metoexifenil)bordnice, =1 compuesato
del titulo se gintetizd de la misma manera come en &1 Ejemplo

10l. PRendimientao: 40%. Punte de fusidn: 129-131°C {(hexano-
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acetato de etila),

*H-RMN (CDCls) #: 1.12 {9%9H, s), 1.22 (€H, d, J = 6.9 Hz), 1.82
(3H, =), 2.07 {3H, 8), 2.26 |2H, 8), Z.87 (1H, septetc, J =
6.9 Hz), 3.84 (2H, s}, 4.38 (iH, d4d, J = %.0, 4.8 Hzl, 4.58
(1H, dd, J = 9.3, 4.8 Hz), 4.79 (1H, t, J = 9.0 Hz), 6.53
(1H, br s}, €.97 {(2H, 4, J = B.7 H=z), 7.0% (2H, d, J = 8.4

Hz), 7.14 (2H, d, J = B.4 Hz), 7.27 (2H, d, J = 8,7 Hz!.

[Ejemplo 104]
N-{7-{6-fluoropiridin-3-11}-3-{4-isopropilfenil}-4,6-dimetil-
2,3-dihidro-1-henzofuran-5-il) -3, 3-dimetilbutanamida

Usande N-({7-bromo-3-{4-isopropilfenil)-4,6-dimetil-2,3-
dihidro-1l-bensefuran~-5-i1% -3, 3 -dim=tilbutanamida obtenida en
el Ejenple 25 vy Acido (6-flucropiridin-2-il}bordnico, el
compuesto del titule se sintetizd de la misma manera como n
el Ejemplo 101. Rendimiento: 58%. Punto de fugidn: 135-137°C
(hexano-acetato de etilo).
HemMM o (CDCL;Y &: 1.12 {H, s8), 1.23 (gH, 4, J= 6.9 Hz), 1.83
{(3H, =), 2.07 (3H, =8}, 2.27 {(2H, =), 2.8B7 (1H, septeto, J =
6.% Hz), 4.38 (1H, dd4, J = &.7, 4.8 Hz), 4.58 (1H, dd, J =
9.0, 4.8 Hz), 4.81 (1H, t, J = 9.0 Hz), 6.60 (1H, br s}, 7.00
(1H, 44, J = 8.4, 3.0 H=z), 7.08 ({24, 4, J = £.1 H=z), 7.15
2, 4, J = 8.1 H=', 7F.7% {1H, 4, 5 = B.&4, 2.1 Hz), B.1F

{(1H, =) .

[Ejemplo 10%]
N-{3-{4-isopropilfenil}-7-(3-metoxifenil)-4,6-dimetil-2,3-
dihidro-l-henzofuran-5-1il) -3, 3-dimetilbutanamids

Usando N-{7-bromo-3-{4-isopropilfenil})-4,6-dimetil-2,63-

dihidro-1l-benzofuran-5-11) -3, 3-dimetilbutanamida cbtenida en
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2l Ejemplo 35 y Acido (3-wetexifenil)bordnice, el compuesto
del titulo se sintetizd de la misma manera como en €l Ejemplo
10l. FRendimiente: &4%. Punto de fusién: 209-210°C {(hexano-
acetato de etilaol.

'H-RMN (CDQ1.) &: 1.12 (9H, s), 1.22 {eH, d, J = €.9 Hz),
1.%2 (3H, &)y, 2.07 ({3H, =y, 2.27 (2H, =}, 2.87 {(lH,
septeta, J = &£.9 Hz), 3.82 (3H, s}, 4.33 (1H, dd, J = 8.7,

4.8 Hz), 4.58 (1H, 44, J 9.3, 5.1 Hz), 4.80 (1H, £, J =

9.0 Hz), €.82 (1H, br s}, €.86-6.%4 {38, m}, 7.10 42H, d, J

8.1 Hz), 7.14 (2, 4, J 8.1 H=), 7.35 (1H, dd, J = 8.7,

fl
Ir

7.8 Hz) .

(Ejempln 106]
M- 43-f4-isopropilfenily-a,7-dimetil-6-fenil-2,3-dihidre-1-
benzofuran-5-11) -3, 2-dimetilbutanamida

Usandes N-{(é-bromo-3-{4-isopropilfenil)-4,7-dimetil-2, 3~
dihidro-l-benzofuran-5-ily -3, 3-dimetilbutanamida obtenida en
el Ejemplo 87 y &cido fenilborénico, el compuesto del titulo
e gintetizd de la miamad wmanera oome en =)l BEijewmplc 1oLl.
Rendimiento: 42%. Punto de fusidn: 212-213°C {(hexano-acetato
de etilol.
'H-RMN {Coclay &: ©0.82 (9H, s8), 1.23 (éH, 4, J = &.% Hz},
1.85-1.%3 (8H, m}, 2.88 (1H, septetoc, J = 6.9 Hz), 4.48
{18, 2da, J = 2,7, 4.8 H=z), 4.60 (18, 44, 7 = 9.0, 5.1 Hz},
4.8% {1H, t, J = 9.0 Hz), 6.21 (1H, br =), 7.08-7.43 {9H,

m) .
[Ejempls 107]
W-{7-{3-{acetilamino) fenil) -3-(4-igopropilfenily -4, 6-Adimeril -

Z2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-3,3-dimecilbutanamida

. - 404



Una sclucidn de N-(7-bromo-3-{4-isopropilfenil)-4,6&-

dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-11) -3, 3-dimetilbutanamida

(321 mg, 0.7 mmol) obtenida en el Ejemple 35, 4dcide (3-

facetilamine) fenil) bordnico (183 g, 0.7 ol ),

tetraquisi{trifenilfosfina) paladic (0] (4.5 mg, 0.035

mmol), ¥ una sclucidn de carbonato de sodic 2 W acuosa (1.05

mL) en dimetoXietano (2.1 mL)]-etanel {0.7 mL)] gSe hace

reaccignar con calentamiente a 150°C durante % minutos en un

reactor de microcndas. La solucién de reaccidn se enfrid

hasta temperatura ambiente, se diluyd con agus, y se extraio

con acetato de etile. Bl filtrade &= lawvd con salmuera

saturada v se secd ecobre sulfatc de sodio, ¥ 92 CONCENtYd

bajo presidn reducida. El residuc cbtenide se purificd por

cromatografia en columna de gel de gilice [(hexano:acetato de

etile = 2:;1) para obtener 308 mg (rendimiento: #6%) del
compuesto del titule. Punto de fusidn: 247-248°C {acetato de
etlilc-hexano) .

'H-rMN (CDC1,) H: 1.12 {9H, =}, 1.22 (eH, 4, J = 6.3 Hz) .,
1.1 (3H, &}, 2.05 (3H, =), 2.15 (3H, s8], 2.28 [2H, &},
2.86 (1H, septeto, J = &.% Hz), 4.36 (1H, dd, J = &.%, o.0
Hz), 4.54 (1#, 44, J= 4.9, 9.0 Hz), 4.77 {1H, t, J= 9.0
Hz), 6.%4 (1H, &y, 7.07-7.18% {&H, m), 7.26-T7.3% (3H, m),
7.80 (1H, br).

[Ejemplo 108]
N-{7-{3-fluorofenil}-3-({4-isopropilfenil)-4,6-dimetil-2,3-
dihidro-1-henzofuran-5-i11-2,3-dimetilbutanamida

Fasande N-(7-bromo-3- (4-isopropilfenil)-4,6-dimetil-2, 3~
dihidro-1-benzofuran-5-il)-32,3-dimetilbutanamida obtenida en
el mompussto

el Ejemplo 35 ¥y acido (3-flucrofenil)hordnice,
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del titule se zintetizd de la misma manera como en el Ejemplo
107, Rendimiento: £7%. Punto de fusidn: 182-183°C {acetato de
etilo-hexano} .

'H-RMN (CDCl,) &: 1.12 {8H, s), 1.22 {6H, d, J = &.9% Hz, 1.92
{3, =), 2.06 (3H, s), 2.26 {(2H, a), 2.87 (lH, septeto, J =
6.9 Hz}, 4.38 {1H, g4, ¥ = 4.%, 9.0 Hz), 4.56 {1H, 4dd, J =
4.9, 9.0 Hzy, 4.80 (1H, £, J = 9.0 Hz)l, &.51 {1H, s}, §.9%-

.17 (7H, m), 7.34-7.42 {1H, m).

[Ejemplo 109]
N-(7-(3-nitrofenil}-3- (4-igopropilfenil}-4,6-dimetil-2,3-
dihidro-1-benzofuran-5-11)-3,3-dimetilbutanamida

Usandc N-{7-bromo-3- (4-isopropilfenil)-4,6-dimetil-2,3-
dihidro-1-benzofuran-5-11}-3,3-dimetilbutanamida obtenida =n
gl Ejemploc 35 ¥y Acido (3-nitrofenilibordnico, el compuesto
del titule se obtiene de 1la misma manera como an &l Ejemplo
107. Rendimientso: 59%. Punto de fusidn: 209-210°C {(acetato de
etilo-haxano) .
'H-pMM (CDC1;} 6: 1.13 (9H, s}, 1.23 (8H, d, J= 6.9 Hz}, 1.%4
{3H, &), 2.07 (3H, s), 2.27 (2H, =), 2.87 {lH, septeto, J =
6.% Hz), 4.3%8 [1H, 4d, J = 4.9, 9.0 Hz}, 4.57 {1H, dd, J=4.3,
9.0 Hz), 4.81 {iH, &, J = 5.0 Hz), &.52 {1H, s}, 6.63-6.73
{34, m}, 7.07 {2H, 4, T = &.2 Hz;, 7.1% (2H, 4, J = 2.2 HzZ},
7.59 {iH, =, J = 7.7 Hz), 7.66-7.71 (1H, m), 8.17-8.23 (2H,

m) .

[(Ejemplo 11¢]
3-({5-11{3,3-dimetilbutancil}aminc}-3- (4-isopropilfenil) -
4,6-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-7-il)benzoato de

meEtilo
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Ugsands N- (7-bromo-3- (4-isopropilfenil)-4,é-dimetil-2,3-
dihidro-l-benzofuran-5-i1) -3, 3-dimetilbutanamida obtenida en
el Ejemplo 35 v &dcide {3-metoxicarbonil}fenilbordnico, el
compuesto del titulo se cobtiene de la misma manera como en <l
Ejemple 107. Rendimiento: 55%. Punto de fusién: 206-208¢7

facetato de etilo-hexano) .

[N}

'‘HE-RMN {CDCls) &: 1.12 (9H, s}, 1.22 {6H, d, J = 5.9 Hz], 1.9
{34, =}, 2.085 (3H, =), 2.26 (2H, si, 2.87 [1H, =septeto, J =
£.9 Hz), 3.91 (3H, =), 4.37 {(1H, dd, J = 4.9, 9.0 Hzl}, 4.57
(1H, dd, J = 4.9, .0 Hz), 4.80 (1H, t, J = 9.0 Hz]), &.57
(1H, &), 7.08 {zH, 4, J= 8.2 Hz), 7.13 (2H, 4, J= 8.2 Hz},

7.47-7.56 (2H, m}, 7.98-8.03 (2H, m).

[BEiemplo 111)
M-{7-{3-acetilfenil)-3-{4-isopropilfenil)-4,&-dimetil-2,3-
dihidro-l-benzofuran-5-ilt -3, 3-dimetilbutanamida

Usando N-{7-bromo-3- (4-isgpropilfenil)-4,&6-dimetil-2, 3-
dihidro-l-hbenzofuran-s-il)-3,3-dimetilbutanamida obtenida en
el EBEjemplo 35 v dcido (3-acetilfenilibordnico, el compuesbo
del ticunlo se obtiene de la misma manara como en =1 BEjemplo
107. Rendimiento: 7%%. Punto de fusidn: 20%-210°C {acetato de
etilo-hexano) .
“H-RMN (CDCls) &; 1.12 (9H, s), 1.22 (6H, 4, J= 6.9 Hz}, 1.93
(3H, =), 2.05 (3H, 8), 2.27 (2H, s}, 2.62 {(3H, s}, Z.87 (1H,
gepteto, J = &£.% Hz), 4,37 (1H, d4dd4, J = 4.%, %.0 Hz], 4.57
{1H, dd, J = 4.9, 9.0 Hz), 4.80 (1H, &, J = 5.8 H=z], 6.53
{1H, =), 7.08 {2H, 4, J= 8.2 H=z), 7.14 (2H, 4, J = 8.2 Hz],

7.50-7.56 (2H, m), 7.%1-7.%7 (2H, m).

[Ejemple 112]
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3-{5-({3,3-dimetilbutancil)amine) ~3- (4-isopropilfenil; -4,6-
dimeril-2,3-dihidro-1-benzofuran-7-iltbenzoato de #tilo
Usando N- (7-bromo-3-(4-iscopropilfenil)-4,6-dimeril-2 3-
dihidro-1-benzofuran-5-11)-3,3-dimetjilbutanamida obtenida en
el Ejemplc 35 v Acide 3-{etoxicarbonil)fenilbordnice, el
compuesto del ticulo se obtiens de la misma manera como en 2l
Ejemplo 107. Rendimiente: 63%. Punte de fusidn: 175-177¢C
facetato de erilo-hexano) .
'H-RMN (CDC1.) &: 1.12 (9H, s), 1.22 (6H, d, J = 6.9 Hz}, 1.39
(34, £, J= 7.1 Hzl, 1.93 (3H, =), 2.04 (3H, s}, 2.27 {(2ZH, =),
2.87 {1H, seprerc, J= 6.% Hz), 4.3%4-4.42 (¥H, m), 4.%7 ({lH,
dd, J = 4.7, %.3 Hz), 4.79 {(1H, 44, J = 8.8, ®.3 Hz}, £.52
{(1H, &), 7.08 (2H, 4, J = 8.4 Hz}, 7.14 {2H, 4, J = 8.4 Hz),

7.45-7.55 {(2H, w), 2.00-8.05 (2H, wml.

[Ejemplo 113]
W-(7-({4d-metilfenil) -3-(4-isopropilfenil)-4,6-dimetil-2,3-
dihidro-l-henzofuran-5-11)-3,3-dimetilbutanamida

Usands N-(7-bromo-3-(4-isopropilfenil)-4,6-dimetil-2,3-
dihidro-1l-benzofuran-5-i1)-3,3~dimetilbutanamida obtenida en
el EBEjemploc 35 vy acido (4-metilfeniliborémico, =l compuesto
del titulo se obtiene de la misma manera come en el Ejemplo
107. Rendimiento: €8%. Punte de fusidn:; 1%4-195°C {acetato de
etilo-hexana) .
'H-RMN (CDCL; 8. 3.12 {3H, =), 1.22 (eH, 4, d= 6.% Hzjy, 1.92
{31, g}, 2.06 (3H, s}, 2.26 (2H, s}, 2.38 (3H, s), 2.86 [1H,
gepteto, J = 6.3 Hz), 4.36 (1H, dd, J = 4.5, 8.8 Hz), 4.55
{14, dd, J= 4.9, 9.3 "z}, 4,8l (1H, 44, JI= 8.8, .32 Hzl, &.84
(1H, s}, 7.07 (zH, 4, J = 8.3 Hz), 7.11 (2H, 4, J = 8.3 Hzl,

J.22 {4H, =].
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[Ejemplo 114]
M- (3-(4-isopropilfenil)-7- (piridin-3-il)-4,6-dimetil-2,3-
dihidro-1-benzofuran-5-11)-3,3-dimetilbutanamida

Usands N-{7-bromo-3-(4-izcpropilfenil)-4,6-dimetil-2,3-
dihidre-1l-benzofuran-5-11)-3,3-dimetilbutanamida obtenida en
el Ejemplo 38 y &cido piridin-3-ilborémico, el compuesto del
titulo se pbtiene de la misma manera como en el Ejempla 107.
Rendimiento: 32%. Punto de fusidn: 142-144°C ({acetato de
etilo-hexano) .
'HoRMN (CDCLs) &: 1.12 (9H, s), 1.22 (6H, d, J = 6.9 Hz), 1.83

{34, 3), 2.08 (3H, =), 2.27 {2H, =), 2.87 (lH, gsepteto, J

1

5.9 Hzd, 4.32 {1H, 44, J = 5.9, 9.1 Hz), 4.58 (1H, @ad, O
5.0, 9,1 Hz), 4.81 (1H, t, J = 9.1 Hz), 6.6 (1H, s}, 7.08%
(2H, 4, J = 8,2 H=z), 7.15 (2H, 4, J = 8.2 H=z}, 7.26-7.38 [1lH,

my, 7.67-7.72 (1H, m}, 8.56-8.81 {(ZH, m).

[Ejemplo 11%]
N- (3~ (4-iscpropilfenil) -7- (piridin-4-il}-4,6-dimecil-2,3-
dihidro-1-benzofuran-5-11) -3, 3-dimetilbutanamida

Usando N-(7-bromo-3- (4-isopropilfenil)-4,6-dimetil-2,3-
dihidro-1-benzefuran-5-il)-3,3-dimetilbutanamida obtenida en
el Ejemplo 3% v &cido piridin-4-ilborénico, =1 compuesto del
ritule se obtiene de la miama manera cowme en el Ejemplo 107.
Rendimiento: 72%. Punto de fusidn: 150-152°C {acetato de

atilo-hexang) .

]

"H-RMN {CDCls) 8: 1.12 (%H, s}, 1.22 {&H, d, J £.9 Hz), 1.93
(34, s), 2.07 {2ZH, &), 2.27 (2H, =), 2,87 {1H, septeto, J =
€.% Hzy, 4.3% {iH, 44, J = 4£.%, B.E Hz}, 4.5%7 (11, da, J =

4.9, 9.3 Hz), 4.81 (iH, t, J = 9.0 Hzl, 6.53 (1H, g}, 7.07

™ . 4!':35
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(2H, 4, J = 8.1 Hz}, 7.14 (2H, 4, J = &.1 Hz), 7.27 (2H, 4, T

= 5.9 Hzy, 8.8% (2H, 4, J = 5.5 Hz].

[Ejemploe 116]
dcido {5-((2,2-Dimetilbutancil)aming) -3-(4-isopropilfenil) -
4,6-Aimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-7-iltbordnics

Una solucién de  N-(7-bromo-3-({4-isopropilfenil)-4,6-
dimetil-2,3-dihidro-1-kenzofuran-5-11)-3,3-dimetilbutanamida
(1.38 g, 3 mmol) obtenida en el Ejemplo 3% en solucidn THFE
(20 ml) se enfrid hasta -72°C. 2 la solucidn de reaccidn se
le agregd mn-butillitic {1.6 M solucidn THF, 5.63 mL, 9 mmel)
y la mezela de reaccidn se agitd durante 30 minutos, y & esto
ademiz =ze le agregd bercnato de triisopropile (2.42 mL, 10.5
mmol) . La golucidn de reaceidn ge entibid hasta temperatura
ambiente durante un pericdo de 1 hora, se tratd con Aacido
clorhidrice 1 N, y sge extraje con acetato de etilo. Los
extractos se lavaron con salmuera saturada, 8e gecarcn scbre
sulfato de scdic, ¥y se concentraron bajo presidn reducida. El
regidue obtenido se purificéd por cromatografia en columna de
gel de z3ilice (acetato de etilo:metansl = 9:1}) para obtener
613 mg (rendimiento: 4B%) del compuesto del titule. Punto de
fugidn: 151-153¢C (acetate de etilo-hexano) .
‘H-RMN {CDCl,) &: 1.12 (9H, s}, 1.23 (6H, 4, J = 5.9 Hzl, 1.5%0
(3H, =), 2.26 {2H, s), 2.4% (3H, =}, 2.87 [1H, septeto, J =
.9 Hz), 4.45-4.55 {(2H, m), 4.87 {1H, t, J = 9.0 Hz}, £.88
{zH, 3], &6.4% (1H, &), 7.01 {2H, d, J = 8.2 Hz!, 7.1l (2H, 4,

J = 8.2 Hz}.

[Ejempls 117]

N-(3-{d4-igopropilfenil}-7- (piridin-2-1l1;-4,&-dimetil-2,3-
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dihidre-1-benzofuran-5-11) -3, 3-dimetilbutanamida

Uzando acido {5-((3,3-dimetilbutancil)amins) -3-{4-
isopropilfenil)-4,6-dimetil-2,3-dihidro-1-benzafuran-7-
il)bordnico obtenida en =1 Ejempleo 116 y Z-bromopiridina, el
compuesto del titule se cbhtiene de la misma manera como en el
Biemple 107. Rendimiento: S3%. Punto de fusidn: 188-200°C
lacetato de etile-hexano) .
'H-RMN (CDCls) &:; 1.11 (9H, =}, 1.22 (6H, 4, J= 6.5 Hzl,
1.91 (3H, &), 2.04 {34, &), 2.2 (2H, =), 2.B7 [(1H,
septeto, J = 6.9 Hz), 4,37 (1H, dd, J = 4.9, 9.0 Hz), 4.57
(1H, dd, J = 4.9, 9.4 H=z), 4.83 (1, &, J = 9.0 Hz), &.7%
(1H, =), 7.05-7.,13 {aH, m), 7.22-7.26 (1H, m), 7.43 (1H,
d, J = 7.7 Hz), 7.74 I(1H, td, J =7.7,0.8 Hz}, B8.63-8.73

(1H, m).

[Ejemplo 113]
N-(3-(4-igopropilfenil)-7- (B-petilpiridin-2-111-4,8-dimetil-
2,3-dihidro-1-benzofuran-5-i1) -3, 3-dimetilbutanamida

Uzahdo acido {5-{{2,3-dimetilbutancil)aming) -3-{4-
isopropilfenill-4,6-dimetil-2,3-dihidre-1-benzofuran-7-
illborénico obtenide en el Ejemplo 116 v 2-bromo-5-
metilpiridina, el compuesto del titulo ze cbtiene de la misma
manera coms =0 el Bijemplo 147. Rendimiento: &7%, Punto de
fusidén: 228-22%°C {acetato de etilo-hexana).
H-RMN (CDC1.y . 1.1 (9", s), 1.21 (sH, 4, J = &.% Hzl,
1.90 {(3W, =), .01 {34, =y, 2.25 {ZH, &), =.37% (3H, =),
2.85 {1H, septeto, J = 6.9% Hz), 4.36 (1H, dd, J = 4.5, 8.0
Hz), 4.%7 {1H, dd, J = 4.%, %.0 Hz), 4.81 (1H, t, J = 2.0
Hzb, €.99 (1%, s), 7.09% {24, 4, ¥ = B.3 ®Wzy, T.1L {2H, 4,

J - 8.3 Hz), 7.32 (lH, 4, J = 8.0 Hz), 7.53-7.58 (1H, ml,
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B.54 [1H, br =s).

[Efjemple 119]
N-{7-{6-aminopiridin-2-il}-3-{4-igopropilfenil})-4,6-dimetil-
%,3-dihidreo-l-bengofuran-5-11% -3, 3-dimetilbutanamida

Usando Acido (5-((3,3-dimetilbutancoil}amino) -3-(4-
isopropilfenil) -4, &-dimetil-2,3-dihidre-1-benzafuran-7-
ilibordnico obtenide en &1l Ejemple 116 ¥y Z2-amino-&-
bromopiridira, el compuesto del titulo se obtiene de la mizma
manera como en el Ejemplo 107. Rendimiento: 68%, Punto de
fusidén: 237-23%°C facetatc de etilo-hexanol.
H-RMN (CDCLls} &: 1.11 {9H, =), 1.23 {(6H, 4, J = 6.5 Hz], 1.88
(34, s), 2.10 {3H, s}, 2.25 (2H, =), 2.86 (1H, septeto, J =
£.9 Hz), 4.3%6 {1H, dd, J = 4.9, 9.0 H=z}, 4.54 {ZH, bras), 4.56
{1H, dd, J = 4.9, 5.0 H=z), 4.83% (1H, t, J = 2.0 Hzl, 6.4%
{1H, &, J = 8.2 Hz}, 6.47 {lH, =8), 6,77 (1H, d, J = 7.4 Hz},
?+G8I(2H, d, J = 8.6 Hzy, 7.12 (2H, d, J = B.6 Hz), 7.50 (1H,

dd, J = 7.4, 8.2 Hz).

[Ejempls 120]
N;i?-{B-dimetilaminofenil}—3—{4—isopropilfénil}~4.6—
dimetil—z,3~dihidro—i—benzofuran—5—il}-3,3"
dimetilbutanamida

Ugando doido (6-((3,%-dimerilbutancillamineg] -3-(4-
isopropilfenil)-4,6-dimecil-2,3-dihidro-1-benzofuran-7-
iliborénico obtenide en el Eiemplo 116 y 3-bromo-N,N-
dimetilaniiina, el compuests del titule se cbtiene de la
misma manera como =0 =1 Ejemplo 107. Rendimiento: 77%. Punto
de fusidn: 197-19%°C [(acetato de etilo-hexano).

‘H-RMN {CDCly) &: 1.12 (%H, s}, 1.22 (6H, 4, J = &.% Bz), 1.%1
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{3H, @), 2.0& ([(3H, s}, 2.26 (2H, s8), 2.8& (1lH, =septetc, J =
6.9 Hz), 2.95 (cH, =), 4.34-4.35 (1H, m), 4.53-4.58 (lH, m),
4.77 {1H, t, J = 9.1 Hz), 6.5¢ (1H, =}, &.63-6.77 (3H, m},

?T.06-7.16 (4H, m), 7.27-7.33 {1H, m).

[Ejemplo 121]
M-{7-{&-{acertilaminctpiridin-2-11}y-3-{4-1sopropilfenil) -
4,86-dimeril-2,3-dihidro-l-benzocfuran-S-1i1) -3,3-
dimetilbutanamida

A una =colucién de N-{7-(g-aminopiridin-2-il}-3-1(4-
igopropilfenil) -4, 6~dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-
il)-3,3-dimetilbutanamida {94.3 mef . Q0.2 mmo 1) ¥
tristilamina {(0.042 mL, 0.3 mmel) en THF {1 mL) =se le
agregd cloruro de acetile (0.015 wmlL, 0.22 mmel) a 0°C y la
mezcla resultante se agltd a temperatura ambiente durante
1 hora. La solucidn de reaccidn se diluyd con una solucidn
de bicarbgnato de sodic saturade y se extrajo c¢on acetato
de etile, Los extractos se lavaron con =salmuera saturada,
se sgecaron sobre sulfato de sodic, ¥ sSe c¢oncentraron baje
presidn reducida. ELl residuo obtenido se purificd por
cromatografia en colwma de gel de eilice lhexano:acetato
de etila = 1:1] para obtener 1 Wy f{rendimiento: 50%) del
compuasto del titule. Puntso de fugidn: 205-208°C {acetato
de etilo-hexano].
nepMw (CDCls) 8: 1.12 {9H, &), 1.22 {6H, 4, J = 6.9 Hz), 1.5%
(3H, =), 1.9n0 (3H, sy, 2,07 (3H, =), 2.26 {(2H, =}, 2.86 (1lH,

septeto, J = 6.9 Hz), 4.33-4.39 {(1H, m), 4.57 (1H, dd, J =

4.9, 9,3 Hz), 4.82 {1H, t, J 9.1 Hz)}, &.49 (1H, =}, 7.03-

1

7.18 {(BH, m), 7.7& [(1H, t, J 7.9 Hz), 7.22 (1H, br), 8.14

ler [j-.r J= ?19 HZ]‘-
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[Ejempls 122]
N-{7-{3-Aminofenil)-2-(4-isopropilfenil)-4,6-dimetil-2, 3~
dihidro-1-benzofuran-5-11]1-3,3-dimetilbutanamida

2 una golucidn A W-1F-13-nicrofenil) -3-{4-
isopropilfenil) -4, 6-4imetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-i1) -
3,3-dimetilbutanamida (2.50 g, 5 mmol) obtenida en &l Ejemple
109 v formiato de amonio (1.26 g, 20 mmol! en etanol (50 mL}
se le agregd paladic en garbono al 10% (contenido de agua:
50%, 0.28 g), v la mezela resultante se calenté a 65°C y 5e
agité durante 2 horas. La solucidn de reaccidn se enfrid
hasts temperatura ambiente, sl catalizador se £iltrd apagadco,
v el filtrado =e concentrd bajo presidén reducida. ELl residuc
ge diluyd con agua Yy 8e& extrajo con acetato de etilo., Los
extractos se lavaron con salmuera saturada, se sagaron schre
sulfato de sodio, v se concentraron bajo presidn reducida. El
residue obtenide e purificd por cromategrafia en columna de
gel de gilice (acetate de etilgl para obtenery 2.15 ¢
frandimients: 92%) del compussto del titulo. Punto d= [usidn:
170-172°C (acetaro de etllo-hexano).
‘H-MMR{CDC1s) B: 1.12 {(9H, s), 1.22 (6H, d, J = 6.9 Hz), 1.9l
(3H, a), 2.05 {3H, =), 2.26 (2H, s), 2.8 (1lH, septetc, J =
6.9 Hg}, 3.67 (2H, br s), 4.37 (1H, dd, J = 4.%, 5.0 Hz},
4.4 {iH, dd, J = 4.9, ©.0 Hz), 4.77 (1H, t, J = ©¢.0 Hz! ,
.51 (LH, =}, ©.€3-€.73, {23H, m}, 7.0%-7.15 {(4H, m), 7.1% [1H,

dd, J = 5.0, 5.8 HzZ).
[Ejemplo 123]
N-(3~(4-Isopropilfenil)-7-(3-propionilaminofenil}-4,6-

dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il1}-3,3-dimetilbutanamida
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Ugando N-{7-i{2-aminofenil) -3- (4-iscopropilfeniil) -4, 6-
dimeril-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-11}-3,3-dimetilbutanamida
ocbtenida en el Ejemple 122 y clorure de propionile, el
compuesto del titulc se obtiene de la migma manera ceomo en 21
Ejemple 121. Rendimiento: &4%. Punto de fusidn: 237-2359°C
facetats de =tilo-heXano! .

'"H-RMN {CDC1,) &: 1.12 (9H, a), 1.20-1.26 {®H, mi, 1.9l
(3H, =), 2.605 (3H, =), 2.26 (2H, =), 2.37 (2H, g, J = 7.4
Hz), 2.86 (1H, septeto, J = 6.% Hz}, 4.35% (1H, dd, J =
4.%,8.5 Hz), 4.54 {1H, dd, J = 4.9, 9.2 Hz}, 4.77 (1H, &,
J = 9.1 Hz), 4.50 (1H, =)}, 7.02-7.0% {(3d, m), 7.13 {2H, 4,
J = 2.0 Hz), 7.34%4 {14, br), 7.30-7.40 (2H, m), 7.63 (1H,

brl .

[Eiemplo 124]
N-{3-{4-isopropilfenil}-4,6-dimetil-7-{pirimidin-5-111-2,3-
dihidro-1l-benzofuran-5-111-3,3-digecilbutanamicda

Usando acido im-{13,3-dimetilbutancil)amino) -3-(4-
isopropiifenil) -4, 6-dimetil-2,2-dihidro-1-benzofuran-7-
il)bordnico cbtenido en el Edfemplo 116 y S-bromopirimidina,
el compuesto del titul§ se obtiene de la misma manara Coma €7
el Ejemplo 107. Rendimiento: 77%. Punto de fusidn: 167-165°C
{acetato de etilo-hexano).

'H-AMET {ODCL.Y S: 1.13 {9H, s8), 1.22 ieH, 4, J = 6.9 Hz), 1.94

(3H, =), 2.12 (3H, =), 2.28 (2H, s}, 2.87 (lH, septeto, J
6.9 Hz), 4.40 {1H, 4dd, ¥ = 4.9-2.0 Hz), 4.58 (1H, dd, J =
4.2, 9.0 Hz), ¢.83 {1H, t, J = 9.0 Hzl, &.53 {14, s}, 7.07

{2H, d, J

Ir

8.4 Hz), 7.15 {2H, d, J = 8.4 Hz}!, &8.74 (ZH, s!.

.18 (lH., =s).



[Ejemplo 128%]
N-{3-{4-igopropilfenil}-4,6-dimetil-7-4{1, 3-tiazcl-2-3132)-2,3-
dihidro-1-benzofuran-5-11) -3, 3-dimetilbutanamida

Ugande acido {5-{{3,3-dimetilbutancil)amina}-3-{4-
igopropllfenil) -4,6-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-7-
ilibordnice obtenido en el Ejemple 116 y 2-bromo-1,3-tiazol,
el compuesto del titulo se obtiene de la misma manera Cola €n
el Ejemple 1067. Rendimiento: 64%. Punto de fusidm: 164-166°C
facetato de etilo-hexano) .
'H-RMN {CDCLl.) &: 1.12 (3H, s), 1.22 (6H, d, J = 6.9 Hz},
1.21 (3K, =), 2.25 (3H, &), 2.27 ({(2H, =}, 2.86 (1H,
geptete, J = £.9% Hz), 4.4 (1H, dd, J = 4.8, 9.0 Hz},
4.58 41, 4d, J = 4.9, 9.0 Hz), 4.%0 {1H, t, J = §.0 Hz),

£.72 (1H, &), 7.07 f(2H, d, J = &.4 Hz), 7.14 {2H, d, J

1l

8.4 H=z}, 7.47 (1iH, 4, J = 3.2 HzZ}, 7.93 (1H, d., J = 3.2

Hz} .

[Ejemple 126]
WN-(3i-({4-isopropilfenil) -4, 6-dimetil-7-(23-tienill-2,3-dihidro-
l-kenzofuran-%-i1Y -2, 3-dimecilbubtanamida

Usando acide (5-((3,3-dimetilbutancil}amino)-3- (4~
izapropilfenil)-4,6-dimetril-2, 3-dihidro-1-benzofuran-7-
il)bordnico obtenido en el Ejemple 118 v 3-browmotiofens, el
compuests del tituleo se obtisne de la misma manera como en el
Ejempls 107. Rendimienteo: 4%%. Punte de fusidn: 172-174°C
facatato de etilo-hexano).
"H-EMN (CDO1.Y §: 1.12 {98, =), 1.22 {8H, &4, J = &.% Hz), 1.%1
f%yg, =¥, 2.14 {3H, s), 2.27 (2ZH, s}, 2.87 [(1lH, septeto, J =
&.% Hz), 24.40 {1H, 44, J = 4.9, 9,0 Hz), 4.58 {(1H, dd, J =

4.9, 9.0 Hz), 4.82 {1H, £, J = 8.0 Hz}, &.8BL {(1H, =&}, 7.05-
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7.17 (SH, mwy, 7.26-7.43 (2H, m).

[Ejemple 127]
N—{T—{1H~imidazol~4—i1}—3—{4—isaprqpilfenil]-4,5~dimﬁtil—2,?~
dihidro-1-benzofuran-5-11) -3, 3-dimetilbutanamicda

Usando Acido {5-{(3,3-dimetilbutancil)aminc} ~3-{4-
isopropilfenil)-~4,56-dimetil-2,3-dihidro-1-kenzofuran-7-
iliborénico obtenide en el Ejemplo 116 y 4-bromoimidazcel, el
cempuesto del titulo se cbhtiens de la misgma manera come en el
Ejemplo 107. Rendimiento: 48%. Punto de fusidn: 277-273°C
(acetato de etileo).
W-RMN {CDCl;) &: 1.11 {%H, =), 1.22 (8, 4, J = €.3 Hz},
1.91 {3¥, 8%, 2.2% {2H, =), 2Z.34 (3H, br =), 2.86 {lH,
septete, J = 6.% Hz), 4.40-4.58 (2H, m}, 4.81-4.88 (1H,
m), €.%0 (1H, =8), &.%2 (1H, =), 7.06 (2H, d, J = 8.3

Hz), 7.1 (2H, 4, J = 8.3 Hz), 7.21 (lH, br =), 7.68

[(Ejemplo 128)
H-{7-({3-furil}-3-{4-isopropilfenil)-4,6-dimetil-2,3-dihidro-
l-benzofuran-5-il} -3, -dimetilbutanamida

Uganda W-|(7-bromo-3-{4-isopropilfenil) -4,6-dimetil-2,3-
dihidro-1-henzafuran-5-il)-3,3-dimetilbutanamida wobtenida en
el Ejemploc 35 y &dcide 3-furilbordnico, el compuesta del
titulo se obtiene de la misma manera como en el Ejemplo 107.
Rendimiente: 91%. Puntce de fusidn: 183-185°C f{acetato de
etilo-hexano) .
'H-RMN {CDCl;} &: 1.13 (9H, s), 1.22 (6H, d, J = 6.% Hzl,
1.20 (3H, at, 2.1 fag, =%, 2.26 (3H, =), 2.88 (1H,

septeto, J = 6.% Hz), 4.41 (1H, dd, J = 8.5, 4.4 Hz], 4.55
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(14, dd, JF = %.6, 4.% Hz), 4.83 (1H, 44, J = 8.5, 9.4 Hzl,
6.50 {1H, &', &.57 {1H, &, 7 = 1.2 Hz), 7.6 {24, 4, J =
8.3 Hzy, F.i2 iy, 4, J = 8.3 H=z), 7.48-7.%0 (1H, m), 7.53-

7.55 {1H, m).

[Ejemple 129]
M-i{7-llH-Birrol-2-1l}-3-{4-igopropilfenil) ¢ . 6-aimecil-
2,3-dinidro-1-benzofuran-5-11)-3,3-dimetilbutanamida
Usando N-{7-brome-3-{4-igopropilfanil)-4,86-dimetil-2,3-
dihidra-1-benzofuran-5-il) -3, 3-dimetilbutanamida obtenida en
el Ejemplo 35 vy acido (1-(tert-butoxicarbonil;-i1H-pirrol-2-
illborénico, el compueato del titulo se obiiene de la mizma
manera oowmo &n el BEjemplo 107. Rendimiento: 1%%. Funto de
fusidn: 1BBE-130°C (acetato de =tileo).
H-pMN (CDC1y) 6: 1.13 (9H, s), 1.21 (6H, d, J = 6.9 Hz}f 1,80
{3H, g!, 2.27 {(2H, a8), 2.3% (3H, =), 2.8 (LI, éeptetcy, g 0=
6.9 Hel, 4.4%-4.50¢ 4149, w), 4.53-4.3 {1H, m), 4.87 {1H, ©, J
= B,E.Hz?, 6.30-6.34 [1H, m), 6.42 {1H, br), €.%3 (1lH, s},
6.487 [iH, bJ_;}, 7.08 {2H, 4, J = E.D Hz}, 7.11 {ZH, a, J = 8.0

Hzl, %.32 {1H, br).

[Efempira 130]
M- {i-fa-igopropilfenil) -4, 6-dimetil-7-{2-tienil) -2, 3~-dihidro-
l-kbenzofuran-5-il1} -3, 3-dimetilbutanamida

Usando éciﬂo (E-((3,3-dimetilbutanoil}amine) -3~ ({1-
isopropilfenil) -4, 6-dimetil-2,3-dihidro-1-benzoiiran-7-
il}bo?énicc obtenido en el Ejemple 116 v 2-bromoticfenc, el
campuests del titulo se pintetizd de la misma manera coms en
el Eiempio 107. Renpdimiento: 58%. Punto de fusidn: 155-156°C

(hexano-acetato de etilo).
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"W-RMN (CcDCl;) &: 1,12 (SH, s), 1.22 (6H, d, J = &.% Hz), 1.91
(3H, =), 2.16 {3H, s), 2,26 (2H, =}, 2.85 {1H, septeta, J =
6.9 Hz), 4.41 {lH, dd4, 7 = #.7,5.1 Hz}, 4.57 (1H, 44, J =
$.3, 5.1 Hz], 4.84 {(1H, t, J = 10.% Hz}, 6.5¢ {1iH, br s},

7.00-7.16 (&H, w), 7.38 {3H, 4d, J = 5.1, 1.2 Hz).

1Bjemplo 131]
M- [7-(B-acetil-2-tienil)-3-(¢-iacpropilfenil)-4,6-dimetil-
2,3-dihidro-1-benzefuran-5-i1) -3, 3-dimetilbutanamida

Usande &cide ({5-{{3,3-dimetilbutancil)amino}-3-{4-
isopropilfenil)-4,6-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-7-
il)bordnico obtenidc en el Ejemple 116 y Z-acetil-5-
bromotiofens, €1 compueste del titulo se sintetizd de
la misma manera como en &1 Ejemple 107. Randimiento:
E5%. Punte de fusidn; 157-158"%*C (hexano-acetato de
etilao).
'H-gMM (CDC1,) &: 1.12 (SH, =), 1.22 (6H, 4, J = &.,% Hz}, 1,92
(3H, =). 2.19% (3H, s}, 2.27 (2H, e}, 2.57 (3H, =), 2.87 (1iH,
gepteto, J = 6.9 Hz), 4.43% {1H, 43, § = 8.1, 4.8 Hz), 4.53
(1H, 4d, J= 9.9, 4.5 Hz}, 4.84% {1H, ©, J= ©.0 Hz), 6.54 {1H,

br g}, 7.0%5-7.21% {58, m), 7.71 [1H, 4, J = 3.9 H=z].

[Ejemplo 132]
M- [7-{5-Acetil-3-tienil)-3- (4-isopropilfenil)-4,6-dimetil-
2,3-dihidro-1-benzofuran-5-11) -3, 3-dimetilbutanamida

Uzands acido {6-{{3,3-dimetilbutansil)aming} -3~ (4-
isopropilfenil)-4,6-dimetil-2,3-dihidro-1-benzefuran-7-
il)borénico obtenide en el Ejemple 116 v 2-acetil-4-
bromotiofeno, el compuesto del tftulo s8e sintetizd de la

misma manera come en el Ejemplo 107. Rendimiento: 62%. Punto
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de fusidn: 133-134°C (hexano-acetato de etilo).

H-RMN (CDC1,) §: 1.13 (9H, &), 1.23 (6H, d, I = 6.9 Hz}, 193
(38, al, 2.15- {38, =¥, 2.27 {2H, s), 2.%8 {3H, =;. 2.87 (1lH,
gseptete, J = 5.% Hgz), 4ﬁ41 {14, dd, J = 8.7, 4.8 Hz}, 4.58
{14; 44, J = 9.3, 5.1 Hz}, 4.83 {(l1H, t, J = 9.0 Hz), 6.56
(1, br =), 7.08 (28, 4, J = 8.1 Hz), 7.15 (2H, 4, J = 8.1

Hz), 7.%8 (1, 4, J = 1.2 Hzl, 7.74 (18, 4, J = 1.2 Hz}.

[Ejemple 1331
M-{3-{4-Tgopropilfenil}-4,6-dimetil-7-{4-metil-1,3-tiazol-2-
.il}—2,3~dihidro~l~benzofuran-5—il}—3,3~dim&tilbutanamida
Ugando dcido (5-(i{2,3-dimetilbutansll) aming) -3 - {4~
isopropilfenil) -4, 4-dimetil-2, 3-dihidro-1-kenzofuran-7-
illborénico obtenido en el Ejemplo 116 y 2-bromo-4-metil-1,3-
tiazol, el compusstc del titule =e sintetizd de la misma
manera come en el Ejemple 107. Rendimiento: S2%. Funtoe de
fugidn: 2402-241°C {(hexanc-acetato de etilor.
H-RMN (CDC1;) &: 1.11 (8H, s}, 1.22 (6H, d, J = 6.5 Hz}, 1.50
{34, s), 2.22 {3H, =), 2.26 ({(2H, s}, 2.53 ({(3H, =), 2.86 (1H,
septeto, J = 6.% Hz), 4.44 (1H, d4d, J = §.7, &§.4 Hzl, 4.64
(1H, d4, I = 9.3, 5.7 ¥z}, 4.%% {iH, ©, J = 9.0 Hz), 6.6l
{1, br s8), 7.01 (1H, =), 7.07 (2H, 4, J = 8.1 Hz), 7.13 (2H,

d, J = 8.1 Hz}.

[Ejemplo 134]
£} -M- £ {ARY - 7-Hidroxni -3~ {4-isopropilfenil) -4, 6-4dimetil} -2, 3 -
dihldreo-l-kenzofuran-5-1i1) -2, 3-dimetilbutanamida

A wna solucien de [(+)-N-((3R)-3-({4-isopropilfenil)-7-
mecoxi-4,6-dimetil-2,3-dihidro-1-bhenzofuran-5-i1}-3,3-

dimetilbutanamida (%00 mg, 1.22 mmol) nhtenida an el Ejemplo
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52 en diclorcmetans (20 ml) se le agregd gota a dota a -V8°(C
bajo una atmésfera de argdn boro de tribromuro (1.0 M
solucidén de diclorometano, 3.0 mL, 3.0 mmol}. La solucidn de
reagcién ge entibié hasta temperatura ambiente, se agregd a
una &solucidn de carbonato Acide de sodic saturado acuoso, ¥
se extrajo con acetato de etilo. Las capas orgdnicas
combinadas se lavaron con salmuera gaturada, se secaron sobre
sulfato de sodio, sme filtraren y luego se concentrarcgil bajo
presién reducida. El residus obtenide se purificd pox
cromatografia  en columna de gel de silice  lagetato de
atiloihexans = 1:2) para sintetizar 378 mg {(rendimiento: T8%)
del compuesto del titulo. Punto de fusidn: 202-203°C (acetato

de atile-hexano) . [alg®® = + 79.0° {c = 0.4%, cleroformo}.

M-RMN (CDCl,) &:; 1.12 (9H, =), 1.22 (6H, 4, J = 6.9 Hz), 1.80

(3H, s), 2.14 (3H, &), 2.24 (2H, B), 2.86 (1lH, septeto, J

.9 Hz), 4.46 {(1H, dd, J = 4.5,8.7 Hez), 4.55 (1H, 44, J

1

4.5,8.7 Hz), 4.8 {1H, t, J 8.7 Hz}, 4.829 {1H, br s}, .43

Ir

Il

{LH, br =), 7.03 {28, Jd, J .1 Hz), .12 (2H, 4, J = B.1

Hal .

[Ejemple 135)
HN-(7-hidroxi-3- (4-isopropilienil) ~4,é-dimetil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-11) -3, 3-dimetilbutanamida

Usando N-{3-{4-isopropilfenil)-7-metoxi-4,&-dimetil-2,3-
dihidro-l-benzofuran-5-il) -3, 3-dimetilbutanamida obtenida en
el Ejemplo 36, el compuestc del titule se sintetizd de la
misma manera como en el Ejemplo 134, Rendimiento: 78%. Punkta
de fusidn: 181-182°C facetate de etilo-hexano) .

el (D1, 8 1.12 (98, s), 1.22 {8H, &, J = 6.% Hz}, 1.80
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(34, =), 2.14 (3H, =8), 2.25 (2H, s8), 2.86 (1H, gsepteto, J = 6.2

Hz), 4.46 (1H, dd,

o
1

4.5, #.7 Hz), 4.55 (1H, dd, J = 4.5, 8.7

Hz), 4.84 (1H, &, J 8.7 Heg), 4.95 (1H, br ), &6.51 {lH, br

gy, 7.04 (2H, 4, J = 8.1 Hz}, 7.13 (2H, 4, J = £.1 Hz).

[Ejemplo 136]
N-{7-etoxi-3-{4-isopropilfenil}-4,6-dimetil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-11} -3, 3-dimetilbutanamida

Una sclucidn mezclada de N-(7-hidroxi-3- (4~
igopropilfenil) -4,6-dimetil-2, 3-dihidro-1-benzofuran-5-il) -
3,3-dimetilbutanamida cbtenida en el Ejemplo 135 (300 mg,
G.76 mmol), carbonate de potasio {105 mg, 0.76 mmol] y dieril
gsulfato (117 mg, ©.78 mmcl) en acetona {15 wmlL} se puso a
refluie con calentamiento durante 14 horas., Se le agregd agua
a la sclucidn de reaccidén v el producto sg# extrajo cen
acetate de etile. Las capas orginicas ceombinadas se lavaron
con salmuera saturada, se secarcon sobre sulfato de sodio, ge
filtrarcn y luego se concentraron baje presiédn reducida. El
regiduo cobtenide se purificd por cromatografia en columna de
gel de silice (acetato de etilo:hexano = 1:2) para sintetizar
378 mg (rendimiento: 78%) del compuesto del titulo. Funto de
fugidn: 174-1759C (hexano) .
Mg (ODCL,) 8. 1,12 {9H, s}, 1.23 (€H, 4, J = 6.% Hz}, 1.37
f2H, t, J = 7.2 Hz), 1.82 (3H, 8), 2.i& (3H, s}. 2.24 (2H,
8}, 2Z.86 (1H, sgepteto, J = 6.9 Hz), 4.07-4.20 (2H, m), 4.43-
4,53 (2H, m), 4.85 (1H, t, J = 8.1 Hz), &.47 (1H, br g), 7.04

f2H, 4, J = 8,1 Hz), 7.13 {(2H, 4, J = £.1 Hz].

[Eiemple 137]

(3-({4-igopropilfenil)-4,6,7-trimetil-2,3-dihidro-1-
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benzofuran-5-il) carbamato de tert-butilo

Usando 3-(4-isopropilfenil)-4,6,7-trimetil-2,3-dihidre-
1-kenzofuran-5-amina obtenida en el Ejempleo de Referencia 30,
el compueste del titulo se sintetizd de la miama mansera como
en el Ejemplo de RBeferencia 59. Rendimiepto: 53%. Punto de
fuegidn: 121-122°C [acetato de etilo-hexanc) .
"H-RMN {CDCly) &8: 1.22 (6H, 4, J = 6.9 Hz), 1.20-1.90 (2H, m),
1.87 (3H, =), 2.17 (8H, =), 2.88 (1lH, gepteto, J = 6&.5 Hz),

4.40 (1H, d4d, 4.5,8,7 Hz), 4.47-4,51 {lH, m), 4.80 (1H,

L
]

t, J = 8.7 Hz}, S.71 (1H, br sy, 7.02 (2H, d, J = 8.1 Hz],

7.11 (2H, 4, J = &.1 Hz).

[Ejemple 138]
{3-f{4-igoprapilienil) -4,6,7-trimetil-2,3-dihidra-1-
benzofuran-5-1i1) carbamato de 2,2,2-tricloroetile

A una solucidén de 3-(4-isopropilfenil)-4,6,7-
trimetil-2,3-dihidro-1l-benzofuran-5-amina (1.45 g, 5 mmol)
obtenida en el Ejemplo de Referencia 30 y trietilamina
{0.22 mL, 1.61 mmol)] en THF {15 mL)] se le agregd
olorcformiate de 2,2,2-triclorcetile {(0.76 mL, 5.5 mmol) a
e v la wmezcla de reacclidén =2 aglitd a tcenmperatura
ambiente durante 1 hora. La seolucidén de reaccidn se diluyd
con agua y 8e extrajo c¢on acefato de etilo. La capa
orgédnica ge lawvd con Acide clorhidrico 1IN y una scolucidn
de ecarbonato dcido de =odic saturado acuosse, se secd schre
sulfate de sodio, y se concentrd bajo presidén reducida, EL
residuec obtenido se purificd por cromatoegrafia en columna
de gel de s3ilice thexano : acetato de etile = 3:1} para
cbtener 2.1% g (rendimiento; 93%) del compuesto del

titulon. Puntce de fusidn: 137-140°C (acetato de atilo-
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hexano) .

YHeRMN {CDCls) $: 1.21 (6H, d, J= €.9 Hz), 1.88 {3H, =), 2.10
(64, =), 2.8& (1H, eepteto, J = £.% Hz), 4¢.38-4.45 {1H, m],
4,50-4.%6 {1H, m), 4.75-4.86 (3H, m), 6.15 {(1H, s}, 7.03 {2H,

d, 3 = 8.0 Hz), 7.11 (2H, d, J = 8.0 Hz}.

[Ejerpla 1391
{7T-etil-3-{4-isopropilfenil)-4,6-dimetil-2,3-dihidxro-1-
penszofuran-5-il) carbamate de 2,2,2-fricleroetilo

Ugando 7-atil-3- {4-isvpropilfenil)-4,6-dimetil-2,3-
ditidro-l-benzofuran-5-amina obtenida en el Eijemplo de
Referencia 328, el compuesto del tituleo se sintetizd de la
misma manera come en el EBEjemple 138, Rendimiento: B2%.
Materia aceitosa.
H-RMM {CDC1sy 8: 1.18 (3H, t, J = 7.5 Hz}, 1.22 (eH, 4, J =
£.9 Hz), 1.8 (3H, g, 2.22 {3H, =}, 2.68 ({2H, g, 4 = 7.5
Hz), 2.8¢ (1lH, septets, T = 6,9 Hz), 4.42 (1H, 44, J = 5.1,
8.7 Hz), 4.53 {i#, d&d, J = 4.8, 2.3 Hez), 4.75-4.90 (3H, ),
6.15 {14, br &), 7.04 (2H, 4, J = 8.1 Hz), 7.13 (2K, &, J =

&.1 H=z).

(Eiempla 140]
{3-{4-1z0propilfenil) -7-matoxi-4,6-dimetil-2,3-dihidro-1-
henzofuran-5-il}ecarbamate da 2,2,3-tricloroetilo

Usando 3-(4-isopropilfenil) -7-metoxi-4, 6-dimetil-2,3-
dihidra-il-benzofuran-S-amina obtenida en el Ejeople de
Referencia 327, el compuesto del titulo as sintetizd de la
migma manera como en el Bienple 138, Rendimiento: £8%.

Materia aceitosa.,
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MoRMN [CDCYs) &: 1.22 (6H, d, J= &.9 Hzl, 1.86 {3H, &), 2.195
(3H, &), 2.86 {1H, septeto, J = &.% Hz), 2.%0 {(3H, =}, 4.45-
4.58 (2H, wl, 4.77-4.%2 {348, m), 6.15 {(1H, by =}, 7.04 (2H,

4, 3 = 8.1 Hz), V.14 (2H, d, J = 8.1 Hz).

(Ejemplo 1417
{7-(3-hidroxipropily -3-(4-isopropilfenil}-4,6-dimetil-
2,3-dihidro-1-benzofuran-5-1il) carbamato de 2,2,2-
rrigloroetile

Usandc 3-(5-amino-2-i{4-isopropilfenil)-4,6-dimetil-2,3-
dihidro-1i-bhenzofuran-7-il)propan-1l-ol obtenida en el Ejemplo
de Referencia 322, &1 compuesto del titulo se sintetizd de la
misma manera come en el Ejewploe 138. Rendimiento: 5LE.
Materia aceitosa.
lg-mMy (CDCL.Y B: 1.22 (6H, 4, J = 6.8 Hz), 1.85-2.05 (54,
m), 2.21 (3d, =), 2.70-2.92 {(3H, wm), 4.27 (2¥, &, J = 6.6
Hz}, 4.40 {14, dd, I = 5.1, 8.7 Hz), 4.52 [1H, dd, J =
5.1, %.1 Hz), 4.97-4.%2 (3H, m), &.15 ({(1H, br a], 7.02
{3, d, J = 8.1 Hz}), %.12 (2H, 4, J = &.12 Hz), 1H no

identificado.

(Ejempla 142}
(3- {4~isopropitienil)-4,6-dimetil-7-fenil-2,3-dihidyo-1-
benzofuran-5-il)carbamato de 2,2, 2-tricloroetilo

Uzando 3-{d-igopropilfenil) -4, 6-dimetil-7-fenil-2, 3~
dihidro-1l-benzofuran-5-amina obtenida en 21 Ejemple de
Referencia 32%, el compuesto del titulo se sintetizd de la
misma manera coma en el Ejemplo 138. Rendimiento: B3%. Folvo

amorfc.

. . 425



H-BMN {(CDO1;y B: 1.22 (6H, 4, J = 6.9 Hz), L.%5 (3H, 8}, 2.10
{3H, =), 2.87 ({(1H, =eptets, J= &.% Hzy, 4.38 (1H, dd, J =
5.1,8.7 Kz}, 4.56 {18, dd, J = 4.8, 9.3 Hz), 4.75-4.90C ({3H,
my, &£.20 (1H, br &), 7.08 {24, 4, I = 6.1 Hz)}, 7.12 (ZH, d. J

= §.1 Hzl, 7.24-7.50 {8H, m).

[Ejemplo 1431
M-{3-4{4-Teopropilfenil)-4,6, 7-trimetil -2, 3-dihidea-1-
benzofuran-5-il)pirrclidin-1i-carboxamida

A una solucifn de (3-{4-isopropilfenil)-4.6,7-frimetil-
2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il) carhamato de 2,2,2-
tricloroetile (353 wg, ¢.75 wmel) cobtenida en =21 Ejemplo 138
v pirrolidina (0,076 mL, 0.2 mmel) en dimetilsulfdxido (S ml}
se le agregd diisopropiletilamina {0.13 mL, 0.75 mmal} a
temperatura ambiente, y la mezcla resultante s& calentd a
50°C v sme higo reaccionar durante 16 horas. La solucldn de
reacelidn se anfrid hasta temperatura ambiente y se& vacid en
agua, v el producto as extrajo con acetats de ebtilo, 1a capa
corgdnica ge lavd con una solucidn d& carbonato &cido de godio
gaturada acucsa, e sgecd sobre sulfate de sodiao, w88
concentrd bajo presién reducida., Bl residuc obtenido ge
purificd por cromatografia en columna de gel de sgilice
(hexano:acetato de etilo = 1:1}) para obtener 130 w3
{rendimiento: 44%) del compuesto del titule. Punto de fusidn:
las-128°C facetato de etilo - hexanoc.
'H-RMN {CDCl;} 6: 1.21 (&H, 4, J = 6.5 Hz), 1.87 {3H, s},
1.92-2.00 {a®, my, 2.17 (3H, g}, 2.17 (3H, =}, 2.8% {(1H,
gepteto, J = £.9 Hz), 3.43 (4H, byrl, 4.3%-4,43 {1H, m), 4.48-
4,53 {(1H, m), 4.78-4.84 {i{, my, 5.4¢3 (1H, =), 7.04 (2H, 4., J

= £.,2 W=}, 7.10 (2H, 4, J = B.2 Hz}.
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[Eijemplo 144}
N,N-dietil-%’- (3~ {4~igcpropilfenii)-4,6,7-trimetil-2, 3~
dinidro-1-benzofuran-5-iliure=a

Usando (3-{4-isopropilfenil)-4,&,7-tximetil-2,3-dinidro-
1-benzofuran-5-il)carbamate de 2,2,2-triclovcetile obtenidsa
en el Ejemplo 138 v dietilarmina, el compuesgtce del titnlo se
chtiense de la misme manera coowo en &l Ejemplo 143
Rendimiente: 68%. Punto de Ffusidn: 79-81°C {(acetato de etilo-
hexanco) .
H-RMN (CDCLl,) A: 1.ie-1.33 {12H, m), 1.86 (34, s!, 2.18 (3H,
2y, Z.17 (3H, s}, 2.85 {1H, septeteo, 0 = 7.0 Hz), 3.321-3.44Q
{4H, m), 4.38-4.43 {(1H, m)}, <¢.48-4.2¢ {iH, m}, ¢.8B0 (lH, t,
J= 4.8 Hz), %.54 {1H, =), 7.04 {2H, 4, J = 8.1 Hz}, 7.10 (2H,

d4, J = 8.1 Hz!.

[Biemplo 145]
N-{2-hidroxietil)l-¥’-{3-{4-tgopropilfenil)-4,6, 7-trimacil-
2,3-dihidro-1-benzofuran-5-illurea

Usando (3-{4-iscpropilfenil)-4,&,7-txrimetil-2,3-dihidre-
l-benzofuran-&5-illecarbamata de 2,2,2-tricloroekila obtenidas
en el Ejemple 13& v 2Z-hidroxistilamina, el compueste del
titule se cbtiens de la misma manera come én el Ejempio 143.
Rendimiente: B3%. Punte de fusidn: 184-188°%C {acetato de
etilo-hexano} .

.18

[N

H-RMN (CDC1,) &: 1.272 {(6H, 4, J = 6.% Hz), 1.89% (3H, 8],

[ ]
1

L]
L

{38, 8), 2.20 (3H, =}, 2.85 (1H, sepreto, J= &.9% Hz),
(iH, br), .32 (2B, br), 2.64 (2H, bx), 4.43-4.43 {1H, m),
4.50-4.55 ({1H, w!, 4,65 (1H, br), 4.85 (IH, t, J = &.8 Hz),

5.64 (1M, br), 7.03 (2K, d, J = %.1 H=zy, V.14 (2H, 4, J = 3.
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fEjemplo 144]
M- (3~ {d-isopropilfenil)-4,¢, 7-trimetil-2,3-dihidre-1-
benzofuran-5-11) -N'-(Z-metoxietil)uraa

Usando {3~ {4-isopropilfenil)-4,6,7-tyimetil-2,3-dihidro-
i-bhenzofuran-5-illcarbamato de 2,2,2-triclorcetilo obtenida
en el Eijemploc 138 vy Z2-metoxistilawmina, el compuesto del
ritule =ze sintetizd de la misma manera coma =n el Eiemplo
14%. PRendimiente: £8%. Punte de fusidn: 172-1739C (hexano-
goatats de etilo) .
‘H-RMN {CDCL,} &: 1.22 {6H, 4, J = 6.5 Hz], 1.88 (3H, s},
2.18 [(gH, g}, 2.86 {1H, sepketo, J = &.5 Hz}, 3.05-3.44
f7H, m), 4.40-4.63 (3H, m), 4.85 (14, ¢, I = €.0 Hz), 5.5h3
({14, br s}, 7.03 (28, &4, J = 8.1 Hz), 7.13 (2H, d, J = 8.1

g0zl

iEjemplo 147)
H-(2-{dimetilaminoreril) -N' - {3~ ({4-izopropilfenil) -4,6,7-
rrimaetil-2,2-dihidro-1-bhenzafuran-5-iliurea

Usando {3-{4-isopropilfenil)-4,4,7-trimetil -2, 3-dikidro-
1-banzofuran-5-il) carbamate Re 2,2, Z-tricloroetile obtenida
en al Ejemplo 138 y 2- (dimetilaminoaletilamina, &) compuesto
del titule ga sintetizd de la misma manera come en =1 Biemplo
143, Rendimiento: 54%. Puntce de fusidn: 133-134°C [(hexano-
acetata de etilo).
H-RMN (CDCly) & .22 {g¥, &, J = 6.9 Hz), 1.89 (3H, g}, 2.10
{64, br =), 2.1% (6H, s), 2.28 (2H, by =), 2.87 {(1H, septeto,
J= £.% Hz), 3.10-3.3% (2H, wm), 4.44 (1H, dd, J = &.7, %.8

Hz), 4.53 (1H, dd, J = &.0, 4,5 Hz), 4.6% {iH, br s], 4.85
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(1M, £, J = 9.0 #HzY, 5.7& (1H, br =}, 7.03 (24, &, J = 8.1
He), 7.13 (2H, 4, J = 8,1 Hz).
[Eiemplo 148!
N-i7-etil-3-~(4-igsopropilfenil) -4,6-dimetil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-11)-N - {Z-hidroxietiliurea

Usando (7-atil-2-{4-isopropilfenil} -4, 6-dimatil-2, 3~

dihidro-1-benzefuran-5-1iltcaxbamars  de 2,2,2-triclaoraatilo
chtenida en el Biemple 138 ¥ Z-amincetancl, el compussto del
titulo se gintetizd de la misma manera como en el Eiemplo
143, Rendimiento: 57%. Punto de fusidn: 147-148°C (hexane-
acatato de etilo).

MWoRMN  (CDC1,) 8: 1.15 (3H, %, J = 7.% Hz), 1.22 (6H, 4, T =
6.2 Hz), 1.8% {(3d, =), 2,23 (3H, &), 2.25-2.7% (2H, w}, 2.87
i1H, septeto, J = &.% Hz), 3.17-3.40 {3H, m), 3.44-3.7¢ {(3H,
wy, 4.40-4.58 (2H, m}, 4.6% {iH, br =), 4.85 {(1H, &, J = B&.4
¥z), .71 {1H, br s}, 7.03 (2K, 4, J = 7.8 H z), 7.14 {24, 4,

J = 7.8 Hz).

(Edemplo 149}
M- (2-hidroxieril) -N'-{3- (4-igopropilfenil) -7-metoxi-4,6-
dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-illurea

Uaando (3-f{4a-isopropilfenil)-7-metoxi-4,6-dimetil-2,53-
dihidra-i-benzofuran-5-1l1lcarbamate de 2,2,2-triclorpetilo
obtenida an el Ejemple 140 y Z-amincetancl, el compuesto del
titule se gintetizd de la misma manera come en =l Ejemplo
143, Rendimiento: 53%%. Punto de fusidn: 127-12%°C (hexano-
acetato de etilal,
*H-RMN (CDCL,) & 1,22 (ed, 4, J = 6.9 Hz), 1.86 {(3H, s),

2,19 {(3H, =!, 2.87 {1H, septetoc, J = &.9% H2}, 3.17-3.40C
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{2H, mw), F.44-3,72 (2H, w}, 3.%% (38, a}, 4.40-4.,9% ({4H,
wy, S.83% {(1H, bz &), 7.93 {28, 4, J = 7.8 Hzl, 7T.14 {2H,

d, ¢ = 7.8 Hz).

[Ejemplo 150]
W- {z-hidroxietil! =N/ - {7-{%-hidroxipropil] -3~ (4-
igopropilfenil) -4, ¢-dimetil-2, 3-dihidro-1-henzoafuran-5-
iljurea

gando {(7-{3-hidroxipropil)-3- {4-iscpropilfenil) -4,6-
dimaetil-2, 3i-dihidro-t-henzofuran-5-1llcarbamato de 2,2.2-
tricloreetilo cbtenideo en el Ejemplo 141 ¥ 2-amincetancl, el
compuesto del titulo ge zaintetizd de la misma manera como &n
2] Eiemplo 143. Rendimiento: 53%. Punte de fusidn: 153-154°C
{hexans-acetato de etilo],
gopMp (CDCly) B: 1,22 (6H, d, § = 6.9 Hz), 1.65-1.%4 (5H, w},
2.07-2.40 (4H, m), 2.72-2.80 (38, m), 3.00-3.40 {2H, mw),
3.42-3.75 [4H, m}, 4.41-4.70 ({(3H, m), 4.85 (IH, t, J = B.4
Hzy, 5.63 (1H, br =}, 7.00 (2H, 4, J = 7.5 Hza!, 7.13 (3H, q,

J = 7.8 Hz!.

(Ejemplo 1511
W-{3-({d4-isopropilfenilt-4,6,7-trimetil-2,3-dihzdro-1-
banzofuran-5-1il!-N"-propilurea

Usando (2-{4d-isopropilfenil}-4,6,7-trimetil-2, 3-dlhidre-
1-benzofuran-&-illcarbamato de 2,2,2-tricloroetilc wobienido
en £] Ejempla 138 v l-propilamina, el compussteo del titulico se
gintetizd de la misma mapera coms en el Ejempleo 143,
Rendimienta: S3%. Punte de Ffusidn: 177-1789C {hexano-acetato

de etilel.

WopMr (ODCl.y H: 0.81 (3H, br =2}, 1.22 {6H, 4, J = &.8 Hzl,
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1.41 {28, br =), 21.B7 {3H, &}, 2.1% ({eH, s, 2.88 {14,
gepteto, J = 6.% Hz}, 3.14 (2H, br s}, 2.18 {(1H, br =), 4.45
(1H, dd, & = 8.4, 4.8 Hz), 4.53 (1H, &8, J = 2.3, 4.8 Hz),
4.8% {(1H, &, J = .0 Hz), 5.51 {1, br s), 7.01 {(2H, 4, J =

8.1 8=}, 7,12 [(2H, 4, J = 7.2 BHz].

[Ejemple 152)
M~ {2-hidroxietil) -w’ - (2- (4-isopropilfenil) -¢, 6-dimetil-7-
fenil-2,3-dihidro-1-henzofuran-S-illurea

Tzando (3-(4-igopropilfenil) -4, 6-dimetil~T7-fenil-2,3-
dihidro-1-benzofuran-5-1ilicarbamate  ds 2,2,2-criclorcernilo
chbrenido ea el Eiemplo 142 v Z-amincetancl, el compuesto del
rirule se sintetizd d= la misma manera <omoe en el Bjemplo
143. Rendimiento: 53%%. Punte de Ffusidn: 152-15%°C {hexano-
acetateo de etileal,

H-RMN (CDXCL) B: 1.22 (8H, 4, J= &.2 Hzy, 1.71 (2H, br s8],

i

1.88 (3H, ®), 2.19 (6H, &), 2.87 {1H, septero, T = 6.9 Hzl,
2.15-3,40 {3H, m), 3.43-2.67 (3B, my, 4.35-24.58 (3H, m}, 4.8%
(18, t, J= 8.7 Hz), &.64 (1H, bhr =), 7.04 {2H, br =}, 7.14

{EH,_d, J = 7.8 Hzl.

(Bjemplo 153]
M- {3-nidroxipropill -N’ - {2-{4-isopropilfenil) -4, é-dimefil-7-
fenil-2,3-dihidro-1-henzoefuran-5-11)urea

Ugando (3- (4-isopropilfenil) -4, 6-dinetil-7-fenil-2,3-
dihidro-1-benzofuran-5-il)carbamate de  Z,2,2-criclorcetile
chtenido en el Ejempleo 142 y J-amino-1-propancl, el compussto
del titule =e sintetizd de ja misma manera come en &l Ejemplo
143 . Rendimiento: £5%. Punto de Ffuzidn: 145-1469C {(hexano-

agetato de atilo) .,



H-REMN (CIC14) §: 1.22 (6H, d, J = 6.9 Hz), 1.40-1.60 (4H, m),
1.88 {3H, byr =), 2.1% {8H, =), 2.87 I[1lH, septeto, J = £.5
Hz), 3.40-2.%0 {%¥, wm), 4.36 {IH, br s), 4.45 {(1H, dd, J =
8.4, ¢.% Hz), 4.%2 (1H, 44, J = 8,7, 4.8 Hz), 4.85 (14, t, J
= 9.0 Bz), 5.%0 {(1H, br s), 7.02 (2H, 4. J = 8.1 Hz], 7.13

(2H, 4, J = B.1 Hz).

(Ejemplo 154]
N- (3-hidroxipropil) -N’- (3- (4-isopropilienil) -4,8,7-trimeril-
2,3-dihidro-1l-benzofuran-s-illures

Usando (3-i{d-isopropilfenily-4,6,7-trimetil -2, 3-dihidre-
1-bengofuran-4-il)carkamate Qe 2,2.2-tricloroetile obtenido
en @l Eiewplo 138 v 3-amino-1-propancl, el compuesto del
titule z2e sintetizd de la misma manera come en el Ejemplo
143, Rendimiento: 33%. Punte de fusidn: 185-186°C (hexano-
acetare de etile).
*H-RMN (CDCly) &: 1.23 (6H, &, J = 6.3 Hz!, 1.%7 [3H, =), 2,12
(3H, ), 2.88 I(1H, septerc, J = 6.% Hz), 3.24-3.78 (SH, n),
4.43 (1H, dd, J = 9.0, 4.8 Hzy, £.57 {1H, &34, J = 9.1, 4.5
Mz}, 4.72-4.90 (2, m}, S.86 [1H, Lr &), 7.0% (2H, d, J = 8.1

Az}, 7.16 (28, d, J = &.1 H=z}, 7.28-7.%0 (5H, m].

[Ejenmple 155]
M-{4-hidroxiburil) -N’-(3- (4-igopropilfenil}-4,6,7-trimetil-
Z,3-dihidro-1-benzofuran-5-iljurea

Ugandoe 3- (4-igopropilfenil)-4,5,7-trimetil-2,3-dihidro-
1-benzofuran-5-1il) carbamato da 2,2,2-tricloreetile  obtenido
en el Ejemplec 128 y 4-amino-l-butancl, =1 compuesto del
titulo se sintetizd de la misma manera come en el Ejemplo

143, Rendimiento: 28%. DPunto de fusidn: 21245-14500 {etanol-
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géﬂtato da atilo).

gupM TODCLY ey 1.2z (8Hy d, J = 6.9 Hz), 1.4021060 (4H; ‘mi,
1.88 (3H, &), 2.1% (fH, sJ,'z.a? (1H, septeto, J = £.2 Hz},
3.00-3.30 (2H, m), 3.40-3.71 (2H, ml, 4.38 (1H, br a), 4.25
{14, dd, J = 5.4, 4.8 Hz}, 4.52 (1", 4d, 7 = 8.7, 4.8 Hz),
4,85 {1H, &, J= 9.0 Hz), 5.50 (1H, br s}, 7.02 {2H, 4, J =

7.8 Hz), 7.13 (24, 4, J = 7.8 Hz), 1# no identificado.

[Ejemplo 1541
N-(2-hidroxi-1,l-dimetiletil)-N'-{3-{4-iscpropilfenil)-4,6,
7-trimetil-2, 3-dihidre-1i-benzofuran-5-illurea

Ugande {3-il4-isopropilfenil)-4,6,7-trimetil-2,3-dihidro-
l-benzofuran-%-11) carbamate de 2,2,2-triclorostile obtenida
an el Biemplo 138 ¥y 2-amino-2Z-metil-l-propangel, el compuesto
el titulo se sintetizd de la misma manera como en &l Ejemplo
143, Rendimiento: 39%. Punto de Ffusidn: 157-158°C (haxano-
agetato de etile).
*H-RMN {CDC1;) §: 1.00-1.30 (12H, w), 1,86 {3H, s), 2.18 {34,
s), 2,20 (3", &), 2.8 (1H, =eptetc, J = 6.% Hz), 3.42-31.60
{2H, m), 4.07-4.,312 (1", m}, 4.45 (1H, 44, T = 8.7, 4.8 Hz),
4,5¢ (IH, dd, J = 9.0, 5.1 Hzy, 4.87 {1H, t, JT = 9.0 Hz},
5.38-5.62 {2H, w), ©6.%4-7.05 (2H, m, 7.12 (ZH, 4, J = 8.1

H=z} .

[Eijemplo 157)
H-i2-hidroxi-1,1-dimetiletil)-N'-{3-(4-igopropilfenil)-4,6-
Fimetil-7-Fenil-2, 3-dihidro-1-benzofuran-S-iljurasa

Usands (3-{d-isopropilfenil)-4,&-dimatil-7-fenil-2, 3-
dihidro-1-kenzofuran-5-il) carbamato ae 2,2,2-tricloxeoetiio

obtenido en el Ejemplo 142 v 2-amino-2-metil-l-propancl, el
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compuraste del titulo se sintetizd de la misma manera COmo an
&l Ejemplo 143. Rendimiento: 49%. Punto de fusidn: 181-182°C
(hexano-acetate de etilo) .

H-RMN  (CDCl,) 8: 1.00-1.37 (1zH, m), 1.95 {(3H, s&), 2.11
{34, s}, 2.83 (1iH, septeteo, J= £.9% Hz), 3.42-3.60 {2H, m},
4.10-4.47 (2H, m), 4.5 {iH, 4d, J = 9.3, 4.8 Hz}, 4.8%
{1H, ©, J = 9.0 Hg), 5.34 (1H, br =), 5.81 {1H, hr s}, 7.0%

f2w, 4, 0 +« 8.1 Hz), 7.16 (2H, 4, J = 8.1 Hz}, 7.26-7.30

(Ejemplo 158]
M- (3-hidroxi-2,2-dimetilpropil) -N'-{3-{4-isopropilfenil) -
4,6,7-trimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)urea

Usando (3-{4-isopropilfenil}-4,6,7-trimetil-2,3-dihidro-
l-benzgofuran-5-il)jcarbamate de 2,2,2-tricloroetilc obhtenido
en el Bjemple 138 v 3-amino-2,2-metil-l-propancl, el
compueste del titulo ze& aintetizd de la misma manera Como =N
el Ejemplo 143. Rendimiento: £1%. Punto de fuaion: 117-118°C
{etanol ~hexano) . |
'H-RMN (CDC1,) &: 0.48-0.80 {68, m), 1.1% (éH, d, J = €.9% Hzj,
1.89 (3", =), 2.20 {6H, @, =2.57-3.35 (5H, m}, 4.22-4.87 (4H,
m), 4.88 {1H, t¥, J= %.0 Hz), 5.64 (1H, d, J= 20.7 Hzl, 7.02

(2, 4, J = 6.6 Hz}, 7.10-7.18 (2H, m).

[Ejemplo 1585]
W-{¥-hidroxi-2,2-dimetilpropil) -N/-(3-(4-ieopropilienily -4, 56-
dimetil-7-fenil-2,3-dihidro-1-henzofuran-5-iliurea

Usando (3-{4-igapropilfenil) -4, ,6-dimeril-7-fenil-2,3-
dihidre-1-benzofuran-E-ilicarbamato fde Z,2,2-triclorostilo

cbtenide en el Ejemplo 142 y 3-amino-2,2 metil-l-propancl, el
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compuesie del titulo se sintetizd de la ﬁiama manera comd en
el Ejemplo 143. Rendimiento: 77%. Polvoe amorfo.

oMM (CDCL,) 81 ©.48-0.85 (6H, m), 1.22 (6H, d, J = §.% Hz!,
1.%7 {3H, &), 2.11 (3H, 8), 2.57-3.35 {(5H, m}, 4.22-4 87 {(4H,
m), 4.84 (1H, t, J= 9.0 Hz), 5.72 {i#, &, J= 21.8 Hz), 7.07
(2, d, J = 8.1 Hz}, 7.%4 {24, 4, I = &.1 Hz}, 7.27-7.45 (&H,

mi .

[Ejemplo 160]
M- (2-hidroxipraopil) -H' -{3-(4-isopropilfenil) -4,6-dimetil-7-
fenil-2, 3-dihidro-1-benzofuran-5-il) urea

Jgando {3-{4-isopropilfenil)-4,6-dimetil-7-fenil-2,63-
dihidro-1-benzofuran-5-il) carkamate de 2,2,2-kricloroetilo
obtenido en =1 Ejemplo 142 ¥ l-aminco-Z-propancl, el compuesto
del titule se sipterizd de la misma manera como en el Eigwmplo
143. Rendimiento: 58%. Punto de fusidn: 171-182°C i(stanol-
hexano} ,

H-mM (CDCLl,b &: 1.12 {3H, br s), 1.23 {6H, 4, J = 6.9 Hz},

1.97 {34, s), 2.12 (34, 8}, 2.60-3.50 {(4H, w!, 3.83 (1H, br

2y, 4.4z (1H, dd, J = 9.0, 4.5 Hz}, 4.%5 (14, a4, J = 9.3,
4.8 Hz), 4.74 (1H, bhra)l, 4.83 {iH, ©, J = 9.0 Hz}, 5.65 ({1H,
br g}, 7.07 (24, 4, J = 6.6 Hz), 7.15 (2H, d, T = &.6 Hz],

7.27-7.48 {5H, m).

[Ejemplo 1511
M- (3-i{4-isopropilfenil) -4, 6-dimetil-3, 3-dihidro-1-benzotien-
5-11} -3, 3-dimetilbutanamida

Usando A-f{g-igopropilfenil) -4, 6-dimetil-2,3-dihidro-1-

benzotiefen-5-amina obtenida an £l Ejemplo de Referencia 271,

el compusgts del titulo se =sintetizd de la misma manera como
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en 2l Ejemplo 1. Rendimiento: 81%. Punto de fusidn: 151-152°C
{hexang-acetato de etilo) .

H-RMI (CDE314) §: 1.11 f9H, s}, 1.21 {eH, d, J = 6.% Hz), 1.%0

i

(3H, &), 2.21 (23H, =%, 2.24 (2H, &), 2.BS (1H, gepteto, J

Il

£.% H=z), 3.14 (1%, 44, J = 11.4, 1.8 Hz), 2.92 (1H, 44, J
t1.4, a.4 Hzy, 4.64 {H, 4, T = 7.8 H=), 6.51 {1H, bkr =i,
7.42 {2H, 4, J = B.1 H=z), 7.03% (14, &), 7.0% {(ZH, 4, J = 8.1

Hed

[Ejemple 182]
N-(7-bromo-3- {4-igopropilfenill-4,6-dimeril-2,3-dihidro-1-
benzotien-5-i11) -3, 3-dimatilbutanamida

Usands MN-{2-{4-izcpropilfenil)-¢,&6-dimetil-2,3-dihidro-
l-heneotien-5-i1} -3, 3-dimecilbutanamida ohtenids arn al
Ejemplo 161, el compueato del tituleo 2e gintetizsd de la migwa
manera come en el Ejemple de Referencia 259, Rendimiento:
S5%, Punto de fusidn: 207-208¢C (hexanc-acetato de etile).
*H-RMN (ODCO1sY &: 1.11 ¢9H, =), 1,21 {¢H, &, J = &.9% Hz}, 1.86
{38, sy, Z.24 (2H, s}, 2,33 (3", =2), 2.85 [1lH, egepretc, J =
&.% Hz), 3.13 {1H, 84, J = 11.i, 2.1 Hz), 3.82 {1H, dd, J =
11.1, 8.7 Hz), ¢.83 {1H, @, J = 8.1 Hz), 6.61 (1H, br =i,

7.02 (2H, 4, J = 8.1 Hz), 7.10 {2H, d, J = 8.1 Hz).

(BEjemplo 1631
M- (7-Formil-3- (4-isopropilfenil)-4,A-dimetil-2,3~dihidro-1-
beneotien-5-11)-3,3-dimetilbutanamnida

Uzando N-(3-i{4-isopropilfenil)-4,6-dimeril-~-2, 3-dihidre-
I-kenzotien-5-1i1) -3, 3-dimetilbutanamida obtenida en el
Ejemplo 161, =l compussate del titule se sintetizd de la misma

manera comd en =) Ejemplce 20. Rendimienteo: 65%. Punto de

W



fugidn: 134-140°C {hexang-acetato de epilo).

H-pMM fCDCLLY &: 1,13 i9H, =), 1.20 (eH, 4, J = £.% Hz], L.29

{38, ®), 2.2% (2H, 8}, 2.85 {3H, 8!, 2.84¢ (lH, a=ptgto, J

1

&.9 Hg), 3.le (1H, dd, J = 11.4, 1.5 Hz), 3.83 (1H, ad, J
11.4, 9.0 Hzy, 4.64 {iH, 4, J = %.0 Hz), 6.4 ([(1H, br &), 7.40

{2H, &, J = ®.1 Bz}, 7.0% (24, d. J = 8.1 Hz], 10.5 {i4, =).

[Eiemple 1641
M-{7-Btil-%-(s-isopropilfenil)-4,6-dimetil-2,3-dihidra-1-
bhenzovien-9-il) -3, 3-dimetilbutanamida

Al bremure de metCilmegnesio (1.0 M, soluecdidn THF, 10 mL,
10 mmoll se le agregd & 0°C N-{7-formil-3-(4-iscpropilfenil)-
4,6-ddmetil-2, 3-dihidro-1-benzotien-5-1LL1)-3,3~
dimetilbutanamida (600 mg, 1.42 mool) obtenida en 1 Ejemple
163 v la solucidn de reaccidn sge agltd a temperatura ambilente
durante 1 hora. La solucidén de rsaccidn se agregd al agua y
el producto se extraio ¢on acetato de etilo. La capa organica
se lavé con Acido clorhidrico 1 N vy salmuera saturada, se
gacd sobre sulfaro de sodioc anhidro, ¥y g2 concentrd bajo
presidn reducida. A una mezcla del residus obtenide en acido
crifluorcacético (3 wL) se e agregd con trietilailano
enfriado en hieles {1,080 mlL) y la mezcla resultante se agitd a
temparatura ambiente durante 30 minutos. Deapuédz de que 1A
solugidn de reaccidn se concentyd baio presidn reducida, al
reaslduo se le agregd wuna scluclén de carbonate Acide de sedio
saturade acuosa y la capa acuoga e hizo alcalina, ¥ la
mezela ge extrajo con acetats da etile, La capa orginica se
lavd con agua y aalmuera saturada, se secd sobre sulfato de
godic anhidro, v =8 ognoentrd bajo presidn reduaida. EL

residuo obtenide ge purificd por cromatografia en columna de



gel de silice (acetato de etilo:hexanc = 1:¢) para obtener
345 myg (rendimiento: 57%) del compuesto del titule. Punto de
fugidm: 172-172¢C {hexano-acetacc de etila).

‘M-EMN [CDCY;) 8. 1.12 (9H, =), 1.18 {3, &, J = 7.8 Hz), 1.31
(64, d, J = &.% Hz), 1.8% (3H, =}, 2.2¢ (3H, s), 2.26 (2H,
@), 2.66 (2H, ¢, J = 7.§ Hz), 2.85 {1H, sgepteto, J = 6.9 Hzl,
2,12 (14, dgd, O = 11.4, 1.8 Hz), 2.87 (1H, dd, J 11.4, 8.7
¥Hzy, 4.6% (lH, d, J = 8.7 Hz), &.51 {iH, br =}, 7.03 (2H, 4,

J = 8,1 Hz), 7.10 {(2H, 4, J = B.1 Hz).

[Edemple 165)
W~ (3-ft4-Isopropilfenil)-4,6-dimetil-7-propil-2,2-dihidro-1-
benzotien-5-il1} -3, 3-dimetilbutanamida

Usando M- (7-formil-3-{4-igopropilfenil)-4,6-dimetil-2,3-
dihidre-l-benzotien-5-11)-3,3-dimetilbutanamida obtenida en
el Ejemplco 163 v bromuro de etilmagnesic, £l compuesto del
titulo se gintetizd de la misma manera como en €1 Ejemplo
164. PRendimiento: 22%. Punto de fusidén: 159-160°C {hexanc-
acetato de etilol.
"H-EMN {(CDClas) 8: 1.02 ({3H, £, J = 7.5 Hz), 1.12 {%H, s),
1.21 {éH, d, J = &.9 Hz}, 1.%0-1.70 (2H, m), 1.8% (3H, s8B!,
2.1 (34, ®), 2.38 {2H, s, 2.61 {2H, t, 4 = 6,2 Hz}, 2.83
{1#, septets, J = .5 Hz}, 3.11 (lH, d4, J = 14.4 Hz}, 3.8%
(i®, d4d, J = 14.4, R”.4 Hz}, 4.82 (18, 44, J = ©.4& Hz],
§£.53 (1H, br =), 7.03 (2", &, J = 9.1 Hz}, 7.10 (2H, d, J

8.1 Hz).,

]

[Ejemplo 1&66]
N-{7-Aegtil-3- (4-isopropilfenil]-4,e-dimecil-2,3-dihidro-1-

benzotien-5-11) -3, 3-dimetilibutanamida
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Usando N-(i-i{4-iscpropilfenil)-4,6-dimetil-2, 3-dihidro-
i-benzotien-5-1i1) -3, 3-dimetilbutanamida obtenida e el
iemplo 161, el compuesto del titulo se gintefizd de la misma
manera como en al Eiemple 23. Rendimiento: 492%, Puntoe de
fusidn: 213-21%8°C {hexano-acetato de etilo) .

'H-RMA (CDC1;) 6: 1.12 (9H, s), 1.21 {6H, d, J = 6.9 Hz), 1.94

(3H, =}, 2.20 {3adf, sy, 2.27 \(2M, =), 2.57 {(3H, =), 2.B5 (1H,

Ml

septeto, J = 6.9 Hzl, .15 (14, 44, J 13.1, 1.8 Hz), 23.87
{1H, dd, & = 11.1, 8.4 Hz), 4.66 {1H, 4, J = 8.4 dz:, &.63 {1H,

br ), 7.04 {24, 4, J = 8.1 Hz). 7.11 (2H, 4, J = &.1 Hz).

[Ejemplo 167]
W-7-Bril-3-{4-iscpropilfenil) -4, 6-dimatil-1-oxido-2,3-
dikidro-1-benzotien-5-11) -3, 2-dimetilbutanamida

A una mezgla de N-(7-stil-2- (d-iscopropilfenil)-4,4-
dimetil-2,3-dlhidro-1-renvorien-5-1i1) -3, 3~dimevilbutanamida
(22% mg, ©.512 mmolt abbtenida en el BEjemplo 184 v carbonsto
acide de sodio (65 mg, 1.01 mmol) zn dicloromerans (10 ml) &=
le ayregld &oldo m-Ccloroparbenzoico (124 mg, 0.718 mmel) a 09C
¥y ooia mezela resultante se  agitd 3 rtenperatura  ambientge
durante dos horas. & la solucidn de reaccldn se le agregd una
solusidn de sulfato dvide de sgodip, la capa orgdnica se
geparsd, v la capa acucsa S sxtralo con dliglorometano. Las
capas orginicas combinedas se lavaron con agus vy salmuera
saturata, Se gecaron scbhre sulfare de godic anhidre, ¥ s
coﬁcentrarcn kaio presidn redecida. £} residus obrenide se
purificd pﬁr cronatografia en columna de gel de silica
(hexand:acetato dse  atilo = 3:1) para obtener 50 ng
{rendimientﬁ: 22%) del compuesto del titwulo. FPunto d= fusiin:

185-1%a*°C (distil]l ster-hexanal.
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Y-y {CDC1:Y §: 1.12 (9H, s}, 1.18 {34, t, J = 7.8 Hz], 1.21
(68, d, J = 6.9 Hz), 1.72 {(3H, =), 2.18 (3", =), 2.2% (1iH, 4,
J = 13.2 Hz}), 2.32 (1H, 4, J = 13.2 Hzl}, 2.87-2.28 {(Z2H, m),

3.04-3.17 {1H, m), 3.26 (1H, 43, J = 14.4, 7.2 Hzy, 3.55 (1H,

dd, J 13.8, 7.2 He}l, %.1¢ {31H¥, &, J = &.5 Hz}, 6.20 (2H, d,

If

J s 8.1 Hel, 7.12 {2H, 4, J = K.1 Hz), 7.82 (1H, br =!.

IBEjemplo 188)
§-{7-Roetil-3- (4-isopropilfenil)-4,6-dimetil-1-6%ide-2,3-
dihidre-l-bhenzotien-5-11) -3, 3-dimetilbutanamida

L una mezcla de M- {7-acetil-3-{4-iscopropilfenil)-4,&-
dimetil-2,3-dihidro-1-benzotien-5-11) -3, 3-dimetilbutanamida
(260 mg, 2.1% wmol) obrenida en =21 Ejemplo 166 vy carbonato
doide de scdio (278 mg, 3.2% mmol) en diclorometano (24 wl)
ge le agregd acide m-cloroperbesnzoice (530 mg, 3.07 mool) a
0T ¥y la mezcla regultante se agitd a temperatura ambiente
durante dosg horas. A la solucidn de reaccitn s le agregd una
golucién de asulfato Acide de aodic, la capa organica se
gepard, v la @apa acucsBa se extrajo con diclorometano. las
capas orgidnicae combinadas ee lavaron con agua ¥y salmuera
aaturada, 8¢ =secaron &obre sulfate de sodio anhidreo, y se
concentraron bajo presidn reducida. El residuc obtenide se
purificéd por cromatograffa en columna de gel de silice
facetato de etils) para obtaper 123 mg {rendimienteo: 12%; del
compueste del titulo como un isdmere de baja polaridad. Punto
de fuzidn: 214-2169C (hexanc-acetato de ecile).
HoEMy (CDTLa) 8: 1.12 (9H, &), 1.20 (6H, d, J = 6.9 Hz), 1.98
(3H, s), .20 {3H, 8), 2.29 (24, <), 2.71 (3H, =<}, 2.8% (1H,
seprete, J = 6.9 Hz), 3.,1% (1H, dd, J = 14.4, 2.1 Hz), 2.70

fiR, 4ad, J = 14.4, 8.7 Hz), 4,72 (1B, 4, J = 8.7 Hzi, &.81
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il
‘n
=

{(1H, br =), 7.12 {2H, 4, J = 2.1 Hz), 7.21 (2H, 4, J

Hz) .

[BEjemplo 16%9]
N-{7-Acetil-3- (4-igopropilfenil) -4, &-Aimetil-1-5xido-2,3-
dihidro-l-benzotien-5-11} -3, 3-dimetilbutanamida

El residuo tratade en la mizma wanera como ae describe
en ] Ejemplo 168 se purificd por cromatcgrafia en columna de
gel de sgilice {acetate de eatile) para obtener 274 my
{rendimienta: 28%) Jdel compussto del titulo como un isdmero
de alta polaridad. Punto des fusidn: 214-215°C (hexanho-acetato
de etilal .
‘u-mMd {CDQY:) H: 1.12 (9H, =), 1.22 (6H, d, J = &.% Hzl.
1.84 {38, sY', Z2.2¢ (3B, s), 2.30 (2H, &), 2.85 (3H, =],
2.86 {1H, septeto, J = &.% H=z), 3.30-3.40 (1H, m!, 3.58&

(1Y, 44, J = 13.2, 7.5 H=z), 5.07 (1H, 4, J = 6.3 Hz], &,90¢

ia

{24, &, J = 8.1 Hz}, 7.13 (2H, 4, J = 8,1 Hz!, 7.5& (1H,

hr o=y,

1Bjemplo 170}
- {7-Bromo-3- {4-isopropilfenil) -4, 6-dimetil-1, l-didxido-2, 3-
dihidro-1-benzeotien-5-11) -3, 3-dimetilbutanamida

A una mezcela de N-{3-{4-isopropilfenil}-4,5-dimetil-2,53-
dihidro-l-benzotien-5-11) -2, 3-dimetilbutanamida (560 wg, 1.41
mmol) obtenida en el Ejemplo 161 vy polve de fiexxwe (5.2 mg,
D.0%4 mmol) en diclorometano (10 mb) se le agresd bromo (225
mg, 1.41 wmel) a 0°0 y la mezcla resultante se agitd a la
misma Lfemperatura durante 1 hora. EL agua s8e wvacid en la

mezcla de reaccidn y el producto se extrajoe oon acetato de

gtilo. Los extractoe =e lavaron con uana solucidn de carbonato
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dride de wsodio acunsa ¥ agua, s& sgcd scbre sulfato de
magnesic, se filtrd, v se concentrd bajo prasgidn reducida. A
ung mezcla del residuce obtenids v carbonate &cido de sodio
(150 mg, L1.7% mwoll sn diclorometans (5 mL) se le agregd
dcido m-cloroperkbenzoico {161 mg, 1.01 wmmel) a 0°C ¥y 1a
mezcla resultante g2e¢ agitd a temperatura ambiente durante 1
hora., B la solucidn de reaccidn ge le agregd una aclucifn de
sulfato dcido de sndic, la capa crganica se separt, y la capa
acuoEa se extrajo con diclorometano. Lasgs capas organicas
compinadas se lavaron con agua ¥y salwmuera  saturada, s
gecaron sobre sulfato de sodio anhidre, ¥ ge8 Cconcentraren
bajo presidn reducida. El residuc obtenide se purificd peor
cromatografia an colunmna de gel de silice (hexano:acetato da
etile = 2:1) para obtener 3293 mg (rendimiento: 55%) del
compuests del titule. Punte de fusién: 211-213°C (hexapo-
acetato de etilo).

H-RMN (CDCl:) 8: 1.10 (9", s, 1.20 {6H, 4, J = 6.9 Hz), 1.88

fl

(38, s), 2.28 (2H, 8, 2.36 (3H, =), 2.85 (1K, septeto, J

13.8, 2.4 Hz), .95 {1iH, dd, J

W

6£.% Hz), 3.47 {1iH, dd, J

It

13.8, 9.6 Hz), 4.65 {1H, 4, J = 9.6 Hz), 7.00 (2H, 4, J = 2.1

Hzy, 7.07 {1H, br ), 7.12 (2H, 4, J = 8.1 #Hz2}.

[Ejemplo 171)
H-[{7-Acetil-3- {4-igoproepilfenil) -4, 6-dimetil-1, I~didxido-2,3-
dihidre-1i-benzotien-5-il) -3, 3-dimetilbutanamida

A una mezecla de la disesterecmezcla de N-(7-acetil-3-(4-
isopropilfeanil) -4, 6-dimecil-1-8xide-2, 3-dihidro-1-benzotian-
5-11)-3,3-dimetilbutanamida (540 mg, 1.12 mwmol) obtenida en
el Bjemple 168 ¥ 169, v carbonato acido de sodio (180 mg,

1.7% mmol) en diclerometanc (B mL) se le agregd &cide m-
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aloroperbenzaicn (287 wg, 1.87 mmely a 0°C ¥y la mezcla
resultante se agitd a temperatura ampiente durante 2 horas. A
la solucidén de reaccidén se le agregd una solucidn de sulfato
imido de acdio, la capa organica se separd, ¥y la capa acuosa
Ba gxtrajo con diclorometanc. Las ¢apas organicas combinadas
e lavaron cohl agua ¥ salmuera saturada, se sacaron achre
sulfaro de sodio anhidro, y =& concentraron bajo presidn
reducida. £l residuc obtenido se purificd por oromatografla
an columna de gel de gilice (hexano:agetatc de etilo = 4:1)
para obtener 320 mg {rendimiento: 57%) del compuesto del

titule. bPunto de fugidn: 184-186°C (hexano-acetato de etilo).
H-RMM (CODCLLY By 1.12 {9H, =), 1.21 (éH, 4, J = 6.9 Hz), 1.352

.07 (3B, a), 2.32 (2H, s), 2.68 (23H, =}, 2.88 (lH,

Tt

(3Y, =),

Ty

sepheto, = 5.9 Hz}, 3.42 (1H, dd, J = 14.4, 2.4 Hz], Z.8%
{:H, 44, J = 14.4, 8.3 Hz}), 4.71 (1H, dd. J = 9.3, 2.4 Hz},

7.00-7.21 (SH, m).

[Ejemplo 1721}
- (7-BEtil-3-{4-isopropilfenill -4, ¢-dimetil-1,1-d16xide-2,3~
dihidro-1-benzotisn-5-11} -3, 3-dimetilbutanamida

A una mezela de W-{Fe-etil-3-{4-igopropilfenil)-4,6-
dimetil-2,3-dihidro-1-benzotien-5-11)-3,3-dimetilbutanamida
(225 mgz, 0.8512 mmol} obtenida en el Ejesmploe 164 ¥y carbonate
arids de sodic {250 mg, 0U.550 mmol] en diclorometano (20 mL)
ge le agregd acido m-cloroperbenzoice (283 mg, 1.65 mmell &
0°C v la mezcla resultante gs& agitd a temperatura ambiante
durante z horas. A la salucidn de reaccidn se le agregd una
solucién de sulfato &cido de sodio, la capa ovginica se
separd, y la c¢apa acuosa =& extraja con diclorcowetano. Las

capas orgidnicas combinadas ae lavaron con ajua ¥y sSalmuera

- &* 44‘3
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gaturada, se secaron sobre sulfaro de sodio anhidro, ¥ se
concentraron bajo pregidn reducida. Bl residuo obtenida ==
purified por cromatografia en cclumna de gel d= silice
(hexano:acetate de etilo = 4:1) para obtensr 74 mg
(rendimiento: 28%) del compussto 2el titule. Polvo amorfe.

H-RMN {CDCLy) &: 1.11 {9H, &), 1.20 (6H, 4, J = 6.% Hz}, 1.28
(34, ©, J = 7.2 Hz), 1.86 (3H, s, 2.25 {(3#, =), 2.27 (2EH,

g), 2.84 (1H, septets, J = &.% Hz}, 3,07 {2H, ¢, J = 7.8 Hz!,

Ir

3.12 (1H, 4, J 12.5 ®z}, 3.87 {(1H, dd, J = 13.5, %.& Hzl,

4.5 (1€, 4, J .7 Hz), 6.86 (1H, br s), 7.01 {(2H, 4, J =

[}

B.1 HW=zy, *.1% [2H, d, J = 8.1 Hz}.

[(Ejemplo 1731
M- {3-{3-farmilfenil)-4,6,7-trimertil-2,3-dihidro-1-benzofuran-
5-11}-3,3-dimetillburtanamida

Una golucidn  mezclada  de N-i3-{43-41,3-diowclan-2-
11} Fenil)-4,6, 7-trimetil-2,i-dihidro~-1-benzofuran-%-112-3,3-
dimetilbutanamida (910 wmg, 2.15 mmol) obtenida en el Ejemplo
73 vy Acido piridin p-toluensulidnico (25 mg] en acetona (20
wml) -agua (1.5 mL) se puso a reflujo con calentamiento duranté
30 minucos. La solucidn de reaccidn se diluyd con acetato qe
etilo, se lavd con una solucidn de carbonato acide de sodio
saturado acuosa, s= secd ackhre sulfabte de sodic anhidre, se
filtxd v luege se= concentrd bajo pregidén reducida para
ohtener 784 mg (rendimiento: 56%) del compuesta dsl titulo,
Punte de fusidn: 178-179°C (acetato de etilo-hexand) .
M-RMN (CDC1.) §: 1.11 {9, =), 1.83 (3H, &), 2.16 (3H, s),
2.21 (3W, s}, 2.25 (24, 8), 4.41 {(1H, dd, J = 4.5, ¢.0 Hzl,
4.64 {14, &d, J= 4.5, 9.0 Hz), 4.87 (1H, t, J = 9.0 Hz}, 6.52

{14, br =), 7.39-7.48 (2H, m}, 7.6 (1H, a)}, T.72-7.76 (lH,
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m), 9.7 {(1H, s).

(Ejeinple 174]
N-{3-{4-Formilfenil)-4,6,7-trimetil-2,3-dihidro-l-henzafuran-
5-ily-3,3-dimetilbutanamida

Usanda N-(3-(4-{1,3-dirxclan-2-iltfenil)-4,8,7-
trimetil-2,3-dihidre-1-kenzofuran-&-113-3,53-
dimetilbutanamida cbtenida en el Ejemplo 82, el compuesto
del titule sge sintetizd de la miema manera <omo en &l
Ejemplo 173, Rendimiento: %5%. Punto de fuaidn: 185-1%9&°C
(acetato de etilo-hexano).
H-RMN (CDCL,) &+ 1.12 ($H, =}, 1.83 ({(3H, s}, 2.16 (3H, 3},
2.1% {(3H, &}, 2.25 {2H, =&}, 6.5 {1H, br =5}, 7.31 (2H, d, J =

8.4 Hez), 7.80 (2H, d, J = 8.4 Hz}, 9.97 [(1H, =).

[Edemplo 175]
M-(3-(4-{1~-Hidroxietil)fenil)-4,4&,7-trimetil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-11} -3, 3-dimetilbutanamida

Usando N-({3-{4-formilfenill-4,6,7-trimetil-2,3-dihidro-
l-benzofuran-5-1i1) -3, 3-dimetilbutanamida obtenida en el
ejempleo 174 y bromure de metilmagnesio, el compuesto del
titula 8e sintetizd de la misma manera como Ejenplo Z2.
Rendimiento: 93%. Punto de fusidn: 144-145°C lacetato de
etilo-hexano) .
'"H-EMN {CDCl;) &: 1.12 (9H, 8), 1.47 (3H, d, J = 6.3 Hz}, 1.78
{}H, br &), 1.83 {3H, =), 2.15 ({3H, =), 2.17 (3H, =), 2.24
(2H, &), 4.3% (1H, 44, J = 4.5, 9.0 Hz), 4.54 (1H, 44, J =
4.%,9,.0 Hz), 4.7%-4.%0 (2H, mi, €.50 {(1H, br =), 7.10 {2H, 4,

J= 8.1 Hz), 7.27 {2H, d, J = 8.1 Hz}.
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[Ejemplo 176]
N-(3-(4-Acetilfenil)-4,6,7-trimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-
5-11%-3,3-dametilbutanamida

Usando N-(3-(4-{l-hidroxietil)fenil)-4,&,7-trimetil-2,3-
dihidro-l-benzofuran-5-il)-3,3-dimetilbutanamida obtenida en
el Ejemplo 175, el compuesto del titule se sintetizd de la
misma manera come en el Ejemple 32. Rendimientso:. 65%. Punto
de fueidn: 181-182°C (THF-é&ter de diiscpropilo).
mopy (CDCL:) Br 1.12 (9H, =), 1.82 |3H, s}, 2.16 {3H, &),

2.19 {3H, =}, 2.25 {2H, s8), 2.57 (3H, =), 4.40 (1H, 44, J

4.5, 9.0 Hz), 4.81 (1H, 4d, J = 4.5, 9.0 Hz), 4.86 (1H, t, J
= 9.0 Hz), &6.51 {lH, br =), 7.23 f(2H, 4, J = 8.4 Hz), 7.87

{2H, d, J = 8.4 Hz].

[Eiemplc 177]
(2E) -3-{3-(5-{(3,3-dimetilbutancil)amino}-4,6,7-crimetil-2,3-
dihidro-l-benzefuran-2-ilifeniljacrilato de etilo

A& una =olucidén de hidruro de sodio {una dispersién al
60% en parafina liquida, 792 mg, 1.%8 mmol) en DMF (10 mL} =e
le agregd gota a gota a 0°C bajo una atmdafara de argdn
acetate de dietilfosfono etile (444 mg, 1.9%8 mmol) y la
mezcla se agitd durante 30 minutes. A la solucidén de
reaccidén se le agregd gota a gota a 0°C una solucidn de N-
(3-{3-formilfenil)-4,6,7-trimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-
5-11)-3,3-dimetilbutanamida {684 mg, 1.30 mmol) obtenida en
el Ejemple 173 en DMF {5 mL} v la mezcla se agitd durante 30
minutos. La aolucién de reaccidn se antibid hasta
temperatura ambiente, se le agregd al agua y el producto se
extrajo con acetato de etilo-THF. La capa crgidnica se lavd

con agua ¥y salmuera saturada, se secd sobre sulfato de sodio
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anhidro, se filtrd vy luego se ceoncentrd bajo presidn
reducida para obtener 750 mg frendimiento: B3%) del
compuesto del titulo. Punto de fusiém: 199-200°C (acetato de
etilo-hexano) .

H-RMN (CDC1,) &6: 1.12 (9H, sy, 1.33 (3H, t, J = 7.5 Hz), 1.83
(34, s}, 2.14 (34, =), 2.19 (3H, s), 2.2% (2H, s}, 4.27 (2H,
g, J = 7.5 Hz), 4.3% {lH, dd, J = 4.5, 8.0 Hz), 4.54 (lH, 44,
J = 4.5, 9.0 Hz), 4.84 (1H, &, J = 5.0 Hz), 6.38 {(1H, 4, J =
15.3 H=), &.50 (1H, br =)y, 7.14 (1H, d, J = 7.5 Hz), 7.24-
7.31 {2H, mi\, 7.37 {(1H, 4, J = 7.5 Hz}, 7.81 {1H, 4, J = 15.3

H=b .

[Ejemple 178]
{ZE)-3-[4-(6-((3,3-dimetilbutancil)amino}-4,6,7-crimetil-2,
2-dihidro-1l-benzofuran-3-il)fenil)acrilato de etilo

Usande HN-{3-{4-formilfenil)-4,6,7-trimetil-2,3-dihidro-
1-benzofuran-5-il) -3, 3-dimetilbuekanamida nbtenida &Il el
Ejempla 174, al compuesto del titule se sintetizdé de la misma
manera come en el Ejemplo 177. Rendimiento: B1%. Punto de
fugidn: 176-177°C (acetato de etilo).
H-pMN {(CDC1,) &: 1. 12 {9H, &), 1.23 (3H, t, J = 6.9 Hz},
1.84 {3H, s}, 2.15 (3H, sy, 2.1&8 (3H, s}, 2.25 {2H, &), 4.28
{2H, g, J = £€.% Hz], 4.40 {lH, cdd, J = 4.5, 5.0 Hz), #2.57
{14, dd, J = 4.5, 2.0 Hz), 4.84 (1H, t, J = %.0 Hz), 6&.3E

{1H, 4, J = 13.8 Hz), 6.5l (1H, br &), 7.15 {2H, 4, J = 8.1

n

Hz), 7.43 {2H, 4, J = 8.1 Hz), 7.64 (1H, 4, & 13.5 Hz].

[Ejemple 1791
(ZE)-3-{4-{5-((3,3-dimetilbutancil)aminol -4,6,7-trimetil-=2,3-

dinidro-1l-krenzofuran-3-il)fenil)but-2-encatce de etilo
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Uzsando N-({3-({4-acetilfenil)-4,€,7-trimetil-2,3-dihidre-
l-benzofuran-5-111-3,3-dimetilbutanamida cbhtenida en el
Ejempls 176, el compuesto del titulo se obtiene de la misma
manera como 2n el Ejemplo 177, Rendimiento: 75%. Punto de
fusidn: 175-180°C (acetato de etiloc-hexanc).
1H-RMI {CDC1,y) ©: 1.12 {9H, &), 1.31 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.84 (3H,
gl, 2.15 (3H, =), 2.18 {3H, s), 2.25 (2H, =), 2.5%% (3H, s}, 4.20
(24, q, J = 7.2 Hz), 4.40 {1H, dd, J= 4.5, 9.0 Hz), 4.56 (1H, dd,
J = 4.5, 9.0 Hz), 4.84 (1H, t, J = %.0 Hz), &.0% {14, =s;, 6.49

fi4, gy, 7.12 {2H, d, J= 8.4 Hz), 7.37 {2H, 4, J= 8.4 Hz).

[Ejemplo 180]
3-{3-{%5-{1(3,3-dimetilbutancil)aminc)-4,6, 7-trimetil-2,3-
dihidro-1-benzofuran-3-il) fenil)propancato de etilo

na solucidn mezolada de (ZE) -3-{3-(5-((3,3-
dimetilbutaneil)aminoe) -4,6,7-trimetil-2,3-dihidro-1-
henzofuran-3-1l) fenil)acrilate de etiloc (400 mg, 0.8% ommoel}
obtenida en el Ejemple 177 vy paladic en carbono al 10%
(contenide de agua: 50%, 40 mg) en etanol (3 mb)-acetato de
etilo (5 mlL) se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas
bajo una atwmdsfera de hidréogeno. La sclucidn de reacgidn se
filtrd a través de celite y el filtrade sge concentrd bajo
presidn reducida para obtener 326 mg (rendimiento: 81%) del
compuesto del titulo. Punto de fusidm: 136-138¢C {acetato de
etilo-hexano) .
lH-RMN (CDC1y) &: 1,12 ($H, =), 1.22 (3H, t, J = 7.2 Hz},
1.82 (34, s), 2.15 (3H, sy, 2.18 {3H, s}, 2.25 {2H, s},
2.87 (2H, t, J = 7.8 Hz), 2.89 (2H, t, J = 7.8 Hz), 4.27
(2{, g, J= 7.% Hz), 4.3% [(lH, 44, J= 4.5, 5.0 Hz), 4.54

(1H, dd, J = 4.5, 9.0 Hz), 4.84 {(iH, &, J = 5.0 Hz}, 6.50
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(1H, br =), 7.14 (1H, d, J = 7.5 H=z), 7.24-7.31 (1H, t, J

Lal

= 7.5 Hg}, 7.237 (1H, d, J = 7.5 Hz), 7.61 (1H, 4, J = 15.

Hz) .

Ejemplo 181]
3-{4-(8-{{2,3-dimetilbutancil)amino) -4,6, 7-trimetil-2,3-
dihidre-1-benzofuran-3-il)fenil)propancato de etilo

Usando  {2B)-3-(4-(8-1{3,3-dimetilbutancillamninc) -4,6,7-
trimatil-2, 3-dihidro-1-benzofuran-3-il)fenil)acrilato de
etilc obtenido en el Ejemple 178, el compuesto del titule se
sintetizd de la misma manera c<ome en el Ejemplo 180.
Fendimiento: 84%. Punto de fusidn: 103-105°2¢ {acetato de
etilo-hexano) .
lH-BMN (CDC1;y &: 1.12 (9H, s), 1.22 {3H, £, J = 6.9 Hz}, 1.82

{34, =), 2.14 {(3H, 3), 2.17 {(3H, s), 2.2% {2H, =), 2.58 ({ZH,

£, J = 7.8 Hz), Z.%0 (2K, t, J = 7.8 Hz), 4.11 {ZH, d, J

£.%9 Hz), 4.38 (1H, dd, J = 4.8, 5.0 Hz), 4.51 {1H, dd, J
4.8, 9.0 Hz), 4.8l (1H, t, J = %.0 Hz), £.43 (1H, br &), 7.03

(2H, d, J = 8.1 Hz), 7.0% (2H, 4, J = 8.1 Hz).

[BEjemple 182]
3-{d-4{5-1(2,3-dimetilbutancil)amino) -4,&, 7-trimetil-2,2-
dihidro-l-henzofuran-3-1l) fenil)butannato de etilo

Usanda (2E) -3-{4-{5-{{3,3-dimetilbutancil)aming!-4,&,7-
trimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-il) fenilibut-2-encato de
ecilo obtenide en el Ejemple 179, el compuesto del titule se
siﬁﬁetizé de la misma manera comc en el Ejemple 1320.
Fendimients: 96%. Punte de fusidn: 100-1019C [(acetato de

etilo-hexanao) .

H-rMN (CDCly) &: 1.12 (9H, &), 1.17 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.26

. . 445



{(3H, d, J = &.& Hz), 1.83 (3H, =), 2.1% (3H, =), 2.17 {(3H,
), 2,25 (2H, =), 2.44-2.60 {(2H, m), 3.18-3.30 (l1H, m), 4.11
(2H, g, J = 7.2 Hz), 4.3% (1H, 44, J = 4.8, %.0 Hz), 4.52
{1H, A4, J = 4.8, ©.0 Hz), 4.81 (14, &, J = 9.0 Hz), 6.4%
(14, br 8), 7.0% (2H, 4, T = 8.4 Hz), 7.11 (2H, d, J = 8.4

Hz) .

[Ejemplo 1832]
N-(3-{4-acetil-3-metoxifenil}-4,6,7-trimetili-2,3-dihidre-1-
benzofuran-5-i11)-3,3-dimetilbutanamida

A una sgolucidén de N-(3-(3-metoxifenil)-4,6,7-trimetil-
2,3-dihidro-1-benzofuran-5-1i1)-3,3-dimetilbutanamida {1.0 g,
2.62 mmol) obtenida en el Ejemplo 72 en diclorometansg (20 mbL)
se le agregd a -50°C bajo una atmdsfera de argén clorurc de
aluminic (769 mg, 5.77 mmol] v la mezcla resultante se agitd
durante 10 minutos. A la =sclucidén de reaccidn se le agregd
gota a gota a la misma temperatura cleoruro de acetileo (0.62
mL, B.65 mmol ¥ la mezcla resultante se  entibid hasta
temperatura ambients. La solucidn de reaccidn se le agregd al
agua v el producto se extrajo con acetato de etilo. Las capas
organicas combhinadag se lavaron con una solucidn de carbonato
acido de sodio saturado acugsga, =se secarcon sobre sulfatce de
sodice anhidro, ¥ &g concentraron bajo presidn reducida para
obtener 993 mg (rendimiento: B5%) del compuesto del titulo.
Punto de fusién: 131-133°C {acetato de etilo-hexano).
YH-RMN (CDC1sr $:1.12 {SH, a), 1.84 {3H, s), 2.15 {3H, =],
2.17 (3H, &), 2.2 (2H, =), 2.88 {3H, s, 3.84 (3H, =), 4.39%
(1H, 44, J = 4.8, $.0 Hz), 4.58 [1H, dd. ¢ = 4.8, 5.0 Hzl,
4.85 {(1H, £, J = 9.0 Hz), &.84 [1H, br s), 6.72 [(1H, &), 6.76

(1H, 4, J = &.1 Hz), 7.65 {(1H, 4, J = &a.1 Hz].



[Ejemplo 184]
N- (- (4-isopropenil-3-metoxifenil) -4,6,7-trimetil-2,3-
dihidro-1l-kenzofuran-5-1i1)-3,3-dimetiibutanamida

A una gsgolucien de tert-butdxzide de potasis (818 wg,
7.29 mmol}l en toluenc (45 mL) se2 le agregd yodurc de meril
trifenilfosfonic (2.%4 g, 7.29 mmel) vy la mezcla resultante
ge agitd a 120°C durante 1 hera bajo una atmésfera de
argdén. & la solucidén de reaccidn se le agregd N-(3-(4-
acetil-2-metoxifenili-4,6,7-trimetil-2,3-dihidre-1-
benzofuran-5-i11-3, 3-dimetilbutanamida {2.32 g, 5.48 mmol)
obtenida en &l Ejemplo 183 y la mezcla resultante se agitd
a 120°9C durante 2 horas. 8e le agregd agua a la sclucidn de
reaccidn, la capa orgianica se separd, ¥y la capa acuosa se
extrajo con  acetato de etile. Las capas orginicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentraron bajo presién reducida. El residuo obtenido se
purificéd peor cromatografia en columna de gel de silice
tacetato da etilo:hexano = 2:3] para achtaner 1.393 e |
{rendimiente: 84%} del compueste del titule. Punto de
fusidn: 186-187°C {acetato de etilcoc-hexano].
'H-EMN (CcDCls) &: 1.12 (9H, =), 1.87 (3H, s), 2.08 {(3H, s),

2.15 {3H, s}, 2.17 {34, s), 2.26 (2H, =), 3.76 (3H, s},

4.4z {(1lH, dd, J = 4.8, 9.0 Hz), 4.%4 (1H, dd, J = 4.8, 9.0

Hz), 4.83 {1H, t, J = 9.0 Hz}, 5.03 (1H, =), S5.11 I[(1H, =8},

£.51 (1H, br =), 6.64-6.67 (2H, m), 7.60 {1H, d, J = 7.5

[BEjemplo 185]

M- {3-{4-Isopropil-3-metoxifenil)-4,6,7-trimetil-2,3-dihidro-
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l-benzofuran-5-il) -2, 3-dimetilbutanamida

Una solucidn mezclada de N-{3-({4-isopropenil-3-
metoxifenill-4,8, T-crimetil-2, 3-dihidro-l-kenzofuran-5-
il)-2,2-dimetilbutanamida (1.53 g, 4.%2 mmol) chtenida en
el Ejemplo 184 v paladio en carbkono al 10% (contenido de
agua: k0%, 1%3 mg) en etancl {10 mL) &= agitd a
temperatura ambiente durante 2 horas bajo una atmésfera de
hidrégeno. El ¢atalizador se filtrd vy el filtrado 3e
concentrd para dar 1.80 g {(rendimiento: 93%) del compuesto
del titulo. Punto de fusidn: 170-17Ll°C {acetato de atilo-
hexano) .
"H-RMN {CDCls} 8: 1.12 (9H, s}, 1.17 {&H, d, J = 6.9 Hz}, 1.86
{34, =), 2.04 (3H, 1), 2.14 (3H, g), 2.2% {(2H, =2}, 3.24 (1H,
gepteto, J = 6.5 Hz}, 3.75 {3H, s, 4.42 (1H, d4dd, J = 5.1,
9.9 Hz), 4.52 (1H, dd, J = 5.1, 2.0 Hz}, 4.85 {iH, £, J = 5.0
Hz}, &.50 {lH, br =, &.61 {1H, s}, &.66 [(1H, 4, J = 8.1 Hz}

7T.60 (14, 4, J = 8.1 uzl,

{(Ejempls 186]
N-(3-({3-Hidroxi-4-igopropilfenil}-4,6,7-trimetil-2,3-dihidro-
l-henzafuran-5-il1)-3,3-dimetilbutanamida

A ura solucién de N-{3-{4-isopropil-3-metoxifenil’-
4,6,7-trimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il1)-3,3-
dimetilbotanamida (5490 m3z, 1.18%8 mmol! obtenida en el Ejemplo
185 en diclorometanc (5 mL) se le adregd gota a gota a -70°C
bajo una atmésfera de argdn el tribromure de bora {1.0 M,
solucidén de diclerometanc, 2.36 mbL, 2.36 mmel) ¥y la mezcla
resultante se entibid gradualmente hasta temperatura
ambiente. Se le agregd agua a la selucidn de reaccidn y el

producte e extrajo con acetato de etilo, Las gapas orginicas
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combinadas se lavaron con una solucién de carbonato dcido de
sodic saturado acucsa, se s8ecarcen sobre sulfato de sodio
anhidro, v se congentraron bajo presidn reducida para obtener
485 mg (rendimiento: %6%) del compuesto del titule, Punto de
fusidn: 220-221°C {acetato de etilo-hexanc).

"H-RMN {CDCly) &: 1.10 (SH, =s), 1.17 (6H, d, J = &.% Hz},
1.81 {3H, s), 2.09% (34, &), 2.i2 (3H, s), 2.24 (2H, =},
3.15 (1H, septecs, J = 6.9 Hz), 4.30-4.45 ({(2H, m), 4.74
{tH, ©, J = %.0 Hz), &.42 (1H, br =}, &6.61 {(1H, 4, J = 8.1
Hz!, &.87 ({(1H, br =), 7.03% {1H, 4, J = &.1 H=z}, 1lH no

identificado.

[Ejetnple 187)
N-(2-Hidroxi-4-isopropilfenil}-4,6,7-trimetil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-113 -3, 3-dimetilbotanamida

Usando N-{4-iampropil-z-metoxifenil}—4,6;?~trimetil—2,3—
dihidro-1l-benzofuran-5-11) -2, 3-dimetilbutanamida cobtenida en
el Ejemple 74, el compusste del titule se zintetizd de la
misma manera cemo en el Ejemploc 186, Rendimiento: 88%. Funto
de fusidn: 265-266°9C {acetato de etilo-hexano).
M-EMN {CDC1,) &: 1.13 (sH, s}, 1.18 (6H, 4, J = €.9 Hz}, 1.50
{3H, &), 2.15 (3H, s}, 2,16 {3H, =}, 2.27 (2H, s}, 2.78 (1lH,
gepteto, J = 6.2 He), 4.42 {1H, 44, J = 9.2, 13.8 H=z), £.75-
4.85 {2H, m), 5.26 {(1H, br), 6.53 [(1H, br s}, &.682 {(1H, s},

£.64 {(1H, d, J= 8.1 Hz), &.76 {1H, d, J = 8.1 Hz).

[Ejemplo 188]
{6-{5-{{3,3-dimetilbutancil)aming) -4,&, 7-trimetil-2,3-
dihidro-l-henzofuran-3-il)-2-iscpropilphenoxi)acetato de

etilc
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Una golucidn mezclada de N-{3-{3-hidroxi-4-
isopropilfenilt-4,8,7-trimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-
il}-3,3-dimetilbutanamida (500 mg, 1.22 mmol) obtenida en el
Ejemplo 186, bromecacetato de etilo (245 wmg, 1.47 mmell,
carbonate de potasio {253 mg, 1.83 mmel) y yoduro de potasio
{10 mg) en acetona (10 mL) se calentd durante 16 horas bajo
una atmdsfera de argdn. Se le agregd agua a la sclucién de
reacclidn v el producto se extralio con acstato de etila. La
capa orginica se lavd con una solucidn de carbonato acide de
sodio =saturade acumsa, se sgecd  sobre aulfate de  scdic
anhidro, v se concentrd bajo presidn reducida para obtener
S48 mg frendimiento: 91%) del compussto del Ctitulo. Punto Ge
fusién: 149-150°C {acetato de etilo-hexanc!.

TH-FMN {CDClsy &: 1.12 {sH, s), 1.22 (6H, d, J = 6.9 Hz)}, 1.26
{34, t, J = 7.2 Hz), 1.84 (34, 8), 2.14 {3H, s), 2.17 (3H,
g}, 2.2% {(2H, 3], 3.34 (1lH, geptets, J = 6.9 Hz;, 4.21 (2H,
q, J = 7.2 Hz), 4,38 (14, dd, J = 4.8, 9.0 Hz), 4.4% (1H, dd,
J = 4.8, 9.0 Hz}, 4.55 (2H, =}, 4.80 (1H, £, J = 5.0 Hz! .,
&.47 [(1H, =), &.50¢ {iH, br s), .72 (1H, 4, J = 7.8 Hz), 7.10

(1, 4, J = 7.8 H=z).

[Ejemplo 189]
N-{{3-{4-isopropil)-3-{2-oxopropoxti) fenil}-4,&6,7-trimatil-
2,3-dihidro-1-benzofuran-5-111-3,3-dimetilbutanamida

Usando M- (3-(3-hidroxi-d-igopropilfenil)-4.6,7-trimetil-
2,3-dihidro-1l-benzofuran-5-il} -3, 3-dimetilbutanamida obtenida
en el Ejemplo 186 v clorcacetona, =1 compuesto del titulo se
obtiene de la misma manera como en el Ejemple 1388.
Rendimiento: 82%. Punto de fusidn: 133-135°C ({acetato de

etilo-hexano) .

. » 454

Te=le



"H-RMN (CDCli) &: 1.13 (oM, s}, 1.22 (6H, d, J = 6.9 Hz], 1.85
{3H, @), 2.15 {3H, s), 2.17 {3H, =), 2.26 {2H, s}, 2.28 {(3H,
8], 2.34 (1H, gepteto, J= 6.9 Hz), 4.3% {1H, 44, T = 4.5, 5.0
Hz}, 4.44 {2H, =), 4.50 (1H, dd, T = 4.5, 2.0 Hz}, 4.81 (1lH,
t, J = 8.4 Hz), 6.3% (1H, =}, 6.52 (1H, =&}, 6.7& (1H, d, J =

7.8 Hzy, 7.14 {1H, 4, J = 7.& Hz).

[Edemplo 1906]
(2-(5-((3,3-dimetilbutancil)amine}-4,6,7-trimetil-2, K 3-
dihidro-1-benzofuran-3-11) -5-iscpropilfenoxijacetato de etile
Usando N-{2-hidroxi-4-isopropilfenil)-4,6,7-trimetil-
2,3-dihidro-1l-benzofuran-5-1i1) -3, 3-dimetilbutanamida obtenida
en el Ejemplc 187, el compuesto del titule se cbtiene de la
misma manera como en el Ejemplo 188, Rendimiento: 20%. Punto
de fusidn: 1832-184°C {(acetate de etilo-hexano!.
'M-RMN (CDC1.) &§: 1.34 (9H, s}, 1.15 (6H, 4, J = 6.9 Hz}, 1.23
(3H, £, J= 7.2 Hz}, L.90 (3H, s), 2.16 (&H, s}, 2.27 {(2H, =),
2.82 (1H, septeteo, J = 6.9% Hz), 4.26 (2H, g, J = 7.2 Hz},

4.38 {14, 4dd, J = 3.2, 5.0 Hz}), 4.68 (2H, =), 4.83 [(1H, €, J

9.0 Hz), 4.%7 (1K, dd, J = 2.9, 2.0 Hz}, 6.5%3 {(1H, br =),

&€.58 (1H, s}, &.6% (2H, =a).

[Ejemplo 131]
N-{(4-Igopropil-3-(2-metoxietoxi) fenil)-4,6,7-trimetil-2,3-
dihidreo-1-benzofuran-5-1i1))-3,3~dimetilbutanamida

Una aglucidén mezclada de N-(3-(3-hidroxi~4-
igopropilfenil) -4, 4, 7-trimecil-2, 3-dihidre-1-benzofuran-5-
il}-3,3-dimetilbutanamida (200 mg, 0.49% mmel) obtenida en el
Ejemple 185, é&ter de 2-bromoetil wetilo (0.068 mL, .49

mmol), carbonato de potasie (135 mg, 2.98 mmel) y yoduroe de
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potasic {10 mg) en acetonitrileo (5 mbL) se calentd diprante 1é
horas bajo una atmdsfera de argdn. 52 le agregd agua a la
solucidn de reacciém v el producto se extrajo con acetatc de
etile. La capa oragdnica se lavd con una solucidn de carbonato
dcide de sodis saturads acuosa, =ze as2cd scbhre sulfato de
sodic anhidro, v sSe concentrd hajo presién reducida. E1L
residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna de
gel de silice bésica [acetate de etilo:hexano = 2:3) para
obtener 176 wg ({(rendimiento: 77%) del compuesto del titulo.
Punto de fusidn: 155-156°¢C [acetato de etilo-hexanc) .

‘H-RMN (CDCL;) &: 1.12 (9H, =), 1.18 {sH, d, J = 6.5 Hz}, 1.85
{34, =), 2.14 (2H, =), =2.17 (3H, =z, 2.2% (2H, =), 3.238 (LlH,
septeto, J = 6.9 Hz}, 3.44 (3H, =), 3.70-3.77 (2ZH, m}, 4.0z-
4,06 (2H, m), 4.41 {(1H, 44, J = 4.8, 8.7 Hz), 4.51 (1H, dd, J=
4.4, B.7 Hz), 4.82 {lH, t, J= &.7 Hz), 6.4% {1H, br 3}, 6.60

(1H, ), 6.69 {1H, 4, J = 7.8 Hz), 7.08 (1H, 4, J = 7.8 Hz].

[Ejemplo 152]
N-({{4-Iscpropil-2- (Z-metoxietoxi}fenil)-4,6,7-trimetil-2,3-
dinidro-1l-henzofuran-s-i1l1;;-3,3-dimetilbutanamida

Usandc N-{2-hidroxi-4-isopropilfenil)-4,6,7-trimetil-
2,3-dihidro-1-benzofuran-5-ilt -2, 3-dimetilbutanamida obtenida
en =1 Ejempls 187, el compuesto del titule se sintetizd de la
misma manera como en el Ejemplo 191. Fendimiento: 59%. Punto
de fusidn: 119-120°C (acetato de etile-hexano] .
'H-EMN {CDC1,;) &: 1.13 (9H, &), 1l.20 {(€éH, 4, J = 6.9 Hz), 1.88
(3H, s8], 2.15 {&H, s), 2.27 (ZH, =], 2.83% {(lH, septeta, J =
£.% Hz), 3.45 (3H, &), 2.70-3.78 (2H, my, 4.14-4.18 {(2H, m),
4,36 (1H, 4d, JF = 4.2, 8,7 Hz), 4.83 {14, t, J = 8.7 Hz!,

4,%1 (1H, 44, J = 4.2, &.7 Hz), 6.55 (1H, br s), #&.65-6.75
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(3H, m}.

[Ejemplo 153]
N-{3-(3-(2-Hidroxietozi)-4-isopropilfenil;-4,6,7-trimetil-
2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il1) -3, 2-dimetilbutanamida
A una sclucidn de {5-{5-{(3,3-dimetilbutancil}amino}-
4,6,7-trimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-il)-2-
iscpropilphenoxi) acetate de etile {200 mg, 0.4% wmmel}
obtenida en el Ejemplc 188 en THF {5 whL), se le agregd con
‘ enfriamiente en hielo borotetyahidrurc de litio (43 mg, 2.00
mmel) . La solucitn de reaccidn me entibld hasta temperatura
. ambiente ¥ se agitéd durante 60 horas. La solucién de reaccidn
se le agregd al hiels y se le agregd agua a la solugidon de
reaccidn, v el producto se extrajo con acetato de &tilo. Las
capas organicas combinadas se lavaron con galmuera saturada,
‘ g2 secaron sobre sulfate de sodic anhidro, y se concentraron
bajo presidn reducida para obtener 157 mg {rendimisnto: 71%)
del compueato del titule. Punte de  fusidn: 155-15&°C.

‘ {facetato de etilo-hexano) .

H-rMN (CDC1.) 8: 1.1z (8H, s}, 1.18 {8H, 4, J = £.9 Hz),

. 1.86 (3H, =), 2.15 ({3H, sy, 2.17 (3H, =5), 2.26 {2H, =1,

| .
‘ 31.25 (1lH, sgeptero, J = 6.9 Hz), 3.80-3.%3 (2H, m), 4.00-
4.04 [(2H, m), 4.40 ([(1H, dd, J = 4.8, 2.0 Hz), 4.50-4.58

(1H, m), 4.82 (1H, t, J = %.0 Hz), 6.54 {1H, br &}, 6.58
f1H, s), €.73 (1H, 4, J = &.,1 Hz), 7.10 {1H, 4, J= 8.1 Hz},

1E no identificado.

[Ejemplo Lz4]

M- (3-(3-(3-hidroxipropil)fenil)-4,6,7-trimetil-2,3-dihidro-1-

benzefuran-5-il) -3, 3-dimetilbutanamida
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TUgando 3-{3-{5-1{3,3-dimetilbutancil) aminc}-4,48,7-
trimetil-2,3-dihidro~l-benzofuran-3-1l)fenil)propancato de
atilc obtenida en el Ejemplo 180, el compuesto del titule se
sintetizd de la misma manera como en &1 Ejemplo 153,
Rendimiento: 35%. Polvo amorfo.

'H-RMN (CDClsd §: 1,11 (9H, s), 1.7% (3H, s}, 1.79-1.82 (2H,
my, 2.15 {(2H, s}, 2.18 (3H, =), 2.25 (2H, s}, 2.57-2.70 ({2H,
m), 3.53 (2H, br), 4.3% (1H, dd, J = 5.1, 2.0 Hz), 4.57 {1H,
dd, J = 5.1, 9.0 Hz), 4.86 (1H, t, J = 2.0 Hz), 6.56 (1H, br
g}, 6.91 [1H, bxr &), 6.89%-7.05 (2H, m, 7.23 (1H, t, J = 7.8

Hz), lH non identificado.

[Ejempls 195]
N-(3-1{4-(3-hidroxipropil) fenil)-4,6,7-trimetil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-11)-3,3-dimetilbutanamida

Ugando 3-14-(5-((3,3-dimetilbutancil}laminoc) -4,6,7-
trimetil-2, 2-dihidro-1-benzofuran-3-i11) fenilipropandato de
etilo obtenida en el Ejemplc 181, el compueste del titulo se
sintetiz® de la misma manera ceomo e ow#l Ejemple 193,
rRendimiento: 77%. Punto de fusidn: 119-120°C (acetato de
etilo-hexano) .

H-EMN (CDhcl,y) &: 1.11 ({®H, s), 1.80-1.90 (5H, m), 2.14 (3H,

sy, 2.17 (3H, s), 2.24 (2H, =8}, 2.65 (2H, t, J 7.8 Hz},
31.64 (2H, t, J = 7.8 Hz), 4.39 (1H, 44, J = 4.8, 9.0 Hz),
4.52 (1H, dd, J = 4.8, 5.0 Hz}, 4.82 {1H, t, J = 5.0 Hz),
€.56 (1H, br a), 7.0¢ {2H, d, J = 8.1 Hz), 7.10 (2H, 4, J =

8.1 Hz), 1H no identificadc.

[Ejerple 196]

M-(3-(4-(3-hidroxi-i-metilpropil) fenil)-4,6,7-trimetil-
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2,3-dihidro-i-benzofuran-5-11)-3,3-dimetilbucanamida

T=ando 3-{4-{5-1{3,3-dimetilbucancil)amincs)-4,4&,7-
trimecil-2,3-dihidro-1-benzofuran-3-il; fenil)butancato de
etile obtenida en 21 Ejemplo 182, el compuesto del titulo se
sintetizd de la misma manera como en =1 Ejemplo 193,
Rendimiento: #5%. Punte de fusidn: 145-147°C [(acetato de
atilo-hexano) .
lmoRMM {CDQl,) &: 1.12 (9H, s), 1.24 (3H, 4, J = 7.2 Hz),
1.76-1.%0 (2H, m}, l.8a (3H, 8), 2.1% (3H, =), 2.18 (3H,
s}, 2.25 f(zH, =), 2.80-2.%0 {(1H, m), 3.54 {2H, br], 4.41
(1H, dd, J = 4.8, $.0 Hz), 4.52 (1H, dd, J = 4.8, 5.0
Hz), 4.82 (1H, t, J= 9.0 Hz), 6.4% (lH, br s}, 7.05 (ZH,
4, J = 8.1 H=z}, 7.10 (24, 4, J = 8.1 H=zl, 1H no

identificado.

(Ejemplo 1%7]
M- (4-Isopropil-2- (2-hidroxietoxl) -4-iscpropilfenil)-4,6,7-
trimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-11;))-3,3~-
dimetilbutanamida

Ugands 2-(5-{{3, 3-dimetilbutanoilamins}-4,46, 7-trimetil-
2,3-dihidro-1-benzofuran-3-1il) -5-igopropilfenoxi) acetate de
etile obtenida en el Ejemplo 1840, el compuesgto del titulo ge
zintetizd® de la misma manera como en el Ejemple 193,
Eendimiento: 7%%. Polve amcorfo.
‘H-RMM {CDCl,) &: 1.12 (9H, =}, 1.22 (6H, 4, J = 6.9 Hz}, 1.B7
{3H, =}, 2.14 {38, =), 2.18 (3H, =), 2.24 (2H, =}, Z2.85 (1H,
septeto, J = 6.% Hz), 3.70-3.78 (2H, m), 3.83-4.00 {2H, m},
4.54 (1H, dd4, J = 4.5, 8.1 Hz), 4.5 (1H, dd, J = 4.5, 8.1
Hz}, 4.80 (1H, t, J = 8.1 Hz), 6.49% (1H, br =), &.66 {1iH, s},

£.74 {lH, 4, J = 7.4 Hz), 7.01 f1H, 4, I = 7.8 Hz), 1H no
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identificade,

[Ejemple 138]
Acide - (4-(5-((3,3-Dimetilbutancil) amino) -4,6, 7-trimetil-
2,3-dihidro-1-bkenzofuran-3-1l1) fenil)butancico
3-(4-{5-({3,3-dimetilbutancil}amino}-4,6,7-trimatil-
2,3-dihidro-1l-benzofuran-3-1i1}! fenil) butanocato de etila
(150 mg, ©.32 mmol] obtenida en el Ejemplc 18z, solucidn
de hidrdxido de sodio acucsse ! N {2 mL) y THF (3 mL) -
metanocl (3 mL) sSe agitaron a temperatura ambiente durante
16 horas. A la solucidén de reacceidon se le agregd acide
clorhidrico para hacer la golucidn acida, ¥y la capa acuocsa
se extrajo con acetato de etilo. Las capag orgéanicas
combinadas e lavareon con Salmusra saturada, ss gecaron
gobre sgulfato de sodio anhidro, v se concentraron bajo
presién reducida para obtensr 107 mg {(rendimiento: 74%)
del gcompueste del titulo. Punte de fusidn: 205%-210°C
{acetato de etilo-hexane).
'H-RMN {CDcCly) §: 1.1i (9H, sy, 1.28 (3H, 4, J = 6,9 Hz}, 1.81
(34, &), 2.14 {3H, =), 2.17 (3H, s}, 2.24 {(2H, s), 2.48-2.62
(2ZH, m), 3.15-3.26 (1H, m), 4.38-4.42 (1H, m), 4.51 {1lH, dd,
J= 4.2,8.7 Hz), 4.31 (1H, t, J= 8.7 Hz}, &.53 {lH, br s},
7.08 (2H, 4, J = 7.8 Hg), 7.10 {2H, 4, ¥ = 7.8 Hz), 1H no

identificade.

[Ejemple 199]
H-{3-{4-(1-Hidroxi-1l-metiletil) fenil)-4,6,7-trimetil-2,3-
dihidre-1-benzefuran-5-i1)-3,3-dimetilbutanamida

Ugando N-(3-(4-acetilfenil]-4,6,7-trimetil-2,3-dihidro-

1-bengzofuran-5-il1}t -3 3-dimetilbutanamida obtenida ern el
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Ejemple 176 v bromure de metilmagnesio, el compuesto del
titulo =e sintetizd de la misma manera como en &1 Ejemplo 22.
Fendimiento: 42%. Punto de fuzidn: 132-134°C (acetato de
etilo-hexano) .

"H-RMN {CDCLl,) 8: 1,12 (8H, s), 1.55 (6H, s}, 1.73 [1H, br =),
1.84 {3H, s}, 2,15 (3#, =), 2.18 (3H, s}, 2.25% {(2H, s}, 4.41
{1H, dd, J = 4.8, 8.0 Hz), 4.%4 (1H, dd, J = 4.8, 5.0 Hz;,
4.82 (1H, £, J = %.0 Hz}), #£.53 {1H, br s}, 7.10 (2H, 4, J =

8.1 Hz), 7.38 (2H, 4, J = 8.1 Hz).

[Ejemple 200]
4,4,4-Triflucrc-N-(3-{4-isopropilfenil)-4,6,7-trimetil-2,3-
dihidro-1-benzoafuran-5-il)butanamida

Una sgolucidn mezelada de 3-{4-isopropllfenil}-4,6,7-
trimetil-2,3-dihidre-1-benzefuran-5-amina (200 mg, 0.68 mmol)
cbtenida en el Ejemplo de Referencia 3¢, A&acido 4,4,4-
triflucrocbutancico (116 mg, 0.82 mmol), N-hidroxibenzotriazol
{111 mey, o.82 mmel ), clorchidrato de {3-
{dimetilaminc)propilietilcarbediimida (1% mg, 1.02 mmoli,
N,N-dimetilaminopiridina (25 mg, 0.2 mnol) en DMF {5 mL) se
agitd a temperatura ambiente durante 14 horasz. Se le agregd
agua a la solugidén de reaccidn y el producte =se extrajo con
acetate de etilo. La capa organica se lavd con agua vy
salmiera saturada, ge secd scobre sulfats de sodic anhidro, vy
se concentrd bajo presidn reducida. El residuo cobtenido se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice basica
{acetate de etiloshexane = 3:7) para obtener 1% mng
(rendimiento: 68%) del compuesto del titulo. Funto de fusidn:
206-207°C {THF-éter de diilscopropilo).

'H-RMN {(CDC1ls) &: 1.22 (6d, d, J = 6.9 Hz), 1.81 (3H, =},
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1.96-2_.3% (8H, m), 2.38-2.82 (2H, m), 2.8&a {1H, septets, J =
6.9 Hz), 4.42 (1H, 44, J = 4.8, 9.0 Hz), 4.52 f1H, dd, J =
4.8, 9.0 Hz), 4.86 (1H, £, J = 8.0 Hz), &.61 (1H, =), 7.00-

v.05 {2H, m), 7.11-7.1% {(2H, m}.

[Ejemplo 201)
N'-{3-{4-igopropilfenil)-4,6,7-trimetil -2, 3-dihidro-1-
benzofuran-5-1i1) -N?, N*-dimetilglicina amida

Usando  3-{4-igsopropilfenil)-4,6,7-trimetil-2,3-dihidro-
l-benzofuran-5-amina obtenida en el Ejemple de Referencia 30
v N,N-dimetilglicina, el compuesto del titulo se sintetizd de
la misma manera como en el Ejemple 200, Rendimiento: 40%.
Punto de fusidn; 95-96°C [(acetato de etilo-hexano!.
"H-RMM (CDCls) 8: 1.22 (6H, d, J = 6.9 Hz), 1.84 (3H, =), 2,13
{3, &), 2.18 (3H, =), 2.40 {(6H, 8), 2.86 (1H, =septeto, J =
6.9 Hzy, 3.11 (2H, =), 4.42 {1H, dd, J=4.5, 9.0 Hz), 4.53 {1lH,
dd, J = 4.5, 9.0 Hz), 4.83 (1H, £, J = 9.0 Hz}, 7.05 {(2H, 4, J

= 8.1 Hz), 7.12 (2H, 4, J = 8.1 Hz), B8.45 {(1H, br =].

[Ejemple 202j
W-{3-i4-isopropilienil)-4,.6,7-tximetll-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-i1} -2, 2-dimetilpropanamida

Usando 2-(4-isopropilfenil)-4,6,7-trimetil-2,3-dihidro-
1-benzofuran-S-amina gbtenida en al Ejemplo de Referencia 20
v ¢lorure de pivaloilo, el compuesto del titulo se sintetizd
de la misma manera como en =l Ejemplo 1. Rendimiento: 76%.
Punte de fusidn: 177-178°C {acetato de etilo-hexano) .
M -RMN (CDCls) &: 1.21 (6H, d, J =£.% Hz), 1.31 {(9H, =), 1.80 (3H,
g), 2.09 (3H, s8), 2.17 {3H, s}, 2.85 {1H, septeto, J = &.5 Hz},

4.38-4,43 (1H, m), 4.48-4.54 (1H, m}, 4.81 {(l1H, t, J= 8.8 Hz), 6.7%
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{(1H, br), 7. 03 (2H, 4, J= 8.1 Hz), 7.10 {2H, d, J = 8.1 Hz).

[Ejemplo 203]
N-({7-Acetil-2- (4-isopropilfenil) -4,6-dimetil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-il) formamida

Usando N-1{3-(4-isopropilfenil]-4,4-dimetil-2,3-dihidro-
l-benzofuran-5-il) formamida obtenida en el Ejemplo 58 ¥
cloruro de acetilo, &1 compuesto del titulo ge cbtiene de la
misma manera como en el Ejempls 38. Rendimiento: 48%. Punto
de fusidn: 177-179°C [acetato de etile-hexano).
'H-RMN {CDCl,y) &: 1.24 {s6H, m), 1.88 y 1.94 {3H), 2.25 y 2,28
(3H), 2.3 vy 2.61L (3H), 2.81-2.8% {1H, m), 4.43-4.58 (Z2H, m) .
4.88-4.98 {(1H, m), 6.62 v 6.66 (1lH), 7.01-7.05 (2H, m}, 7.13-

7.18 (2H, m}, 7.82 v 5.39 (1H).

[Ejemplo 204]
N-{7-Acetil-3-(4-igopropilfenil)-4,6-dimetil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-11} -N* - {tert-butiljurea
7-heetil-3-(4-igsopropilfenil) -4,6-dimetil-2,3-dihidro-1-
benzefuran-5-amina (711 mg, 2.2 mmol) cobtenida en el Ejemple
de Referencia 344 se disolvid en N,HN-dimetilacetamida {1@
mbL), a la solucidén de reaccidn se le agregd isocianato de
tert-butile (0.30 mL, 2.64 wmoel) & temperatura ambiente, ¥
luege la mezcla =& calentd a 60°C. La mezcla sze calentd
durante 16 horas, a la mezcla se agregd ademds isccianato de
tert-butilo (0.20 mL, 2.84 mmol), vy  luege la me=zcla
regultante se agitd a 60°C durante 24 horas. La sclucidn de
reaceidn se enfrid a temperatura ambiente y se vacid en agua,
¥y el producto 3e extrajo con etil agetate. El extracto se

lavd con salmuera saturada, se secd sobhre gulfatoe de scodio, ¥
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luego se concentrd bajo presidén reducida. El residuo obtenido
se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
(hexano:agetate de etilc = 1:1) para cobktensr 70 mg
{rendimiento: 12%) del compuestc del titulo. Punto de fusidn:
207-208*C {aretato de etilo-hexans) .

'H-RMN (CDCls) &: 1.20-1.18 ({1sH, m}, 1.9%2 (3H, &), 2.28
{3H, =), 2.61 {(3H, g), 2.88 {(1H, septete, J = 7.0 Hz],
3.98 {18, bry, 4.50-24.59 {2H, w), 4.30-4.38 {(iH, m}, £.28
(1H, kr}, 7.00 {(2H, 4, J = 5.2 Hz}, 7.15 (2H, d, J = 8.2

Hz) .

[Ejemplo 20%5)
N-{ciclohexil) -N'-{3-(4-isopropilfenil)-4,6,7-trimetil-2, 3-
dihidro-1-benzofuran-5-il}urea

Usande 2,2,2,-tricloroetil (3-(4-isopropilfenil)-4,6,7-
trimetil-2, 3-dihidro-1-benzofuran-5-1il) carbamato obtenida en
gl Ejemplo 128 y ciclochexilamina, el compugsto del titule se
chtiene de la misma manera como en €l Ejemplo 143,
Eendimiento: 92%., Punto de fusidn: 210-211°C (acetato de
etilo-hexans) .
‘H-RMN (CDC15) 8: 0.78-1.17 (2H, m), 1.21 (sH, 4, J = &.9 Hz],
1,21-1.38 {2H€, m), 1.50-1.67 {(3H, m;, 1.78-1.88 (4H, m},
2.14-2.20 (%4, m), 2.86 {lH, septete, J= 6.9 Hz}, 3.61 (1H,
br), 3.9 (1H, bry, 4.42-4.47 {(1H, m), 4.51-4.%57 {1H, m),
4.8 {(lH, £, J = 9.0 H=z}, 5.42 {(1H, =), &.9% (2H, 4, J = 8.2

Kz}, 7.12 {(2H, 4, J = 8.2 Hz!.
[Ejemple 2061
(7-acetil-3- {4-isopropilfenil)-4,&-dimetil-2,3-dihidro-1-

benzofuran-5-il) carbamato de 2,2, 2-tricloroetilo
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Uzands 7-acetil-3-(4-izopropilfenil) -4, 6-dimetil-2,3-
dihidro-1-benzofuran-5-amina cbtenida en el Ejemplo de
Referencia 344 vy cloroformiate de 2,2,2-triclorcetilo, el
compuesto del titulo se obtiene de la misma manera coms en el
Ejemple 1328. Rendimiento: 91%. Punto de fusidn: 186-133%°C
{acetato de etile-hexano).

'H-RMN (CDCls) &: 1.22 (6H, 4, J = 6.9 Hz), 1.93 (3H, =), 2.28
{3H, &), 2.60 {(3H, =), 2.87 {1H, septecto, J = 6.9 Hzl, 4.47-
4,59 (2H, m), 4.75-4.96 (3H, m), 6.16 {lH, s}, 7.03 (ZH, d, J

= 8.0 Hg), 7.15 (2H, 4, J = 8.0 Hz).

[Ejemple 207]
N- (7-acetil-3-{4-icopropilfenil}-4,6-dimetil-2,3-dihidro-~1-
benzofuran-5-i1} -N' - {3-hidroxipropil)urea

Usando {(7-acetil-3-(4-igopropilfenil) -4,6-dimetil-2,3-
dihidro-1l-henzofuran-5-il) carbamate de 2,2,2-triclercetilo
obtenide en el Ejemple 206 v 3-hidroxipropilamina, el
compuesto del titulo se obtiene de la misma manera como en el
Ejemplo 143. Rendimiento: 59%,
‘H-RMN (cDcl;) &: 1.23 (6H, d, J = §.% Hz), 1.57 (2H, br),
1.9% {(3H, =}, 2.28 (3H, 2), 2.61 {3H, &), 2.85 {(1lH, septieto,
J= &.% Hz), 3.33 {2H, br}, 3.58 {(2H, br}, 4.50-4.5% (3H, m],
4.92 {1H, ¢, J = 10.3 Hz), 5.82 (1H, br), 7.02 (2H, d, J =

g.1 Hz), 7.15 {(2H, d, J = &.1 Hz).

[Ejemplo 208]
N-{tert-butil) -N’-(3-(4-igopropilfenil) -7-(1-hidroxietil) -
2,6-dimetil-2,3-dihidro-1l-benzofuran-5-iljurea

4 una solucion de N-{7-acetil-3- (4-iscpropilfenil)-4.6-

dimetil-2, 3-dihidro-1-benzgofuran-5-1il1) -N' - (tert-butil)urea
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(718 mg, 1.7 mmol) cbtenida en el Eijemplo 204 an metanal {1
mlL) se le agregd borohidrurc de sodio (64.3 mg, 1.7 mmel) a
0¢2, vy la mezecla resultante se agitd durante 3 horas. La
solucidén de reaccidn se diluyd con agua ¥ el producto se
axtraje con acetate de etile. E1  extracto ses  lavdé con
galmiera saturada, =& zscd schra sulfato dg sodico, v lusgo se
concentrd bajo presidén reducida., El residuc obtenido ge
purificd por cromategrafia en columna de gel de silice
{hexano:acetato de etile = 1:1) para obtener 115 mg
{rendimiento: 16%) del compueste del titule tiene una alta
polaridad de 2 isdmeros. Punto de Busidn: 212-214°C {acetato
de #tilo-hexano).

H-RMN (CDCl.) &: 1,20-1.27 (15H, m), 1.52-1.58 (3H, m}, 1,89
(3, =), 2.23 {38, al, 2,87 {14, septeto, J = 7.0 Hz), 3.%7
{1H, br}, 4.03 {1H, br), 4.47-4.57 {(2H, m), 4.88-4.%7 ({LlH,
mi, 5.01-5.08 (1H, m}, 5.26 (1H, br}, 6.88 ({(2H, 4, J = 8.2

Hzy, 7.13 {2H, d, J = 8.2 Hz).

[Bjemplo 20%]
N-{tert-Butil) -N’-{3- (4-iacpropilfenil)-7-etil-4,6-dimetil-
2,3-dihidro-1l-kenzofuran-5-iijurea

Usando H- (tert-butil) -N’ - (3- (4-isopropilfenil)-7- (1~
hidroxietil) -4, 6-dimetil-2,3-dihidre-1-benzofuran-5-il)urea
cbtenida en €] Ejemple 208, el compuesto del titule se obtiens
de la misma manera como en el Ejemplo 23. Rendimiento: B53%.
Punto de fusién: 207-208°C {acetato de etilo-hexano!. |
'H-RMM (CDClad 8: 1.12-1.30 {18H, wy, 1.87 (3H, s}, 2.22 (34,
5), 2.81-2.72 {2H, m}, 2.86 {1H, gzepteto, J = 5.9 Hz}, 4.00
(1H, br), 4.42-4.46 (1H, m), 4.8%0-4.56 (1H, m), 4.86 {(1H, t,

J = 9.0 Hz}, §.28 {1H, br), e&.98 (ZH, 4, J = 8.1 Hzl, 7.11
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(2H, d, J = 8.1 Hz).

[Ejemple 210]
M- (7-Acetil-3- {4-isopropilfenil}-4,6-dimetil-2,3-dibidro-1-
benzofuran-%-11)-N'-{Z-hidroxietil)urea

Uaando {7-aceril-3-{4-isopropilfenil) -4, 6-dimetil-2,3-
dihidro-1-benzofuran-5-il) carbamato de 2,2,2Z-tricleoroetile
obtenido en =1 Ejemplo 206 v 2-hidroxietilamina, el <compuesto
del titulo se cobtiene de la wmisma manera come en el Ejemplo
143. Rendimiento: 66%.
'H-RMN (CDC1s) &: 1.23 {éH, d, J = 6.9 Hz), 1.94 (3H, s}, 2.28
(3H, =), 2.60 {3H, s}, 2.80-2,97 (2H, m), 3.32 (2H, br}, 3.63
{2H, br), 4.49-4.57 (2H, m}, 4.63 (1H, br), 4.32 [(1H, t, J =
1.1 #B=), 5.63 {1H, bry, 7.01 {zH, 4, J = B.1 H=z), 7.1% [2H,

d, J = 8.1 H=z}.

[Ejemnpls 211]
N-({3-(4-Isopropilfenil) -4,6-dimetdil-7-(3-{1-
pirrolidinil) fenil}-2,3-dihidro-1-benzofuran-%-il)-3,3-
dimetilbutanamida

Uzands N-(7-bromo-3-{4-isopropilfenil)-4,6-dimetil-2, 3-
Adibidro-l-bengofuran-8-11% -2, 3-dimetilbutanamida obtenida en
el EBijemple 35 v acido (3-{l-pirrclidinil)fenil)bordnica, el
compuesto del tituls ge obtiene de la misma manera como en el
Ejemple 107. Rendimiento: 17%. PFunto de fusidn. 206-207°C
{acecato de etilo-hexanal .
'H-RMN {CDCl,) &: 1.13 (9H, s), 1.24 (6H, 4, J = 6.,% Hz}, 1.92
(3H, =}, 1.95-2.04 f(4H, m), 2.10 {3H, =), 2.26 (2H, d, J =
1.4 Hz), 2.87 (1H, sgepteto, J = 6.9 Hz), 3.232-3.33 (4H, m),

4.3 (1H, 44, I = 5.2, 8.7 Hz), 4.57 (1K, 44, J 5.2, 9.2
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Hz), 4.79 (1H, dd, J = 8.7, 9.2 Hz), 6.48-6.85 (4H, m), 7.11
(zH, d, J = 8.7 Hz), 7.15 (2H, 4, J = 8.7 Hz), 7.27 (lH, t, J

= 7.7Hz) .

[Ejemplo 212]
N-{7-{4- (Dimetilamino} fenil)-2-{4-isopropilfenil)-4,6-
dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-11})-3, 3-dimetilbutanamida
Usande N-{7-bromo-3-(4-isopropilfenil)-4,6-dimetil-2, 35~
dihidro-1l-benzefuran-5-1i1)-3,3-dimetilbutanamida obtenida en
2l Eiemploe 35 ¥y &cide {4-{dimetilamino) feniliborbnice, el
compueste del titulo se obtiene de la misma manera como en el
Ejemple 107. Rendimiento: 17%. Punto de fusidn: 189-181°C
{acetato de etilo-hexano).
'H-RMN (CDS1s) 8: 1.13 (%H, s), 1.23% (6H, 4, J = 7.1 Hz), 1.92
(3H, =), 2.1t {34, sy, 2.27 (2H, 4, J = 1.4 Hz!, 2.87 (1H,
gepteto, J = 7.0 Hz), 2.25% {(6H, =}, 4.38 (1H, dd, J = <¢.,9,
8.5 Hz), 4.55 (1H, dd4, J = 4.3, ¢.4 Bz}, 4,78 (1H, dd, J =
8.5, 9.4 H=z), &.50 {1H, s, 6.80 {2H, 4, J = 7.7 Hz}, 7.10
{ZH, d, J = 8.6 Hz), 7.14 {(2H, d, J = 8.6 Hz}, 7.21 {2H, d, J

= 7,7Hz) .

[Ejemplo 213]
N-{7- (- (Dimetilaminc)piridin-3-il)-3-(4-isopropilfenil)-4,6-
dimetil-2z,3-dihidro-1-kenzofuran-5-1il)-3,3-dimetilbutanamida
Usande HN-{7-bromo-3-(4-isopropilfenil) -4, 6-dimetil-2, 3-
dihidro-1-benzofuran-5-11) -3, 3-dimetilbutanamida obtenida en
el Ejemple 35 v &cide (6-{dimetilaminc)piridin-3-1il)bordnice,
el compuesto del titulo 32 abtiens de la misma mansra como en
el Ejemplo 107. Rendimiente: 26%. Punto de fusidn: 217-220°C

{aretatg de etilo-hexano) .
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“M-oRMN {CDCls} B: 1.12 (%H, =i, 1.23 (6H, d, J = &.% Hz),
1.92 {34, =5}, 2.1% I13H, =), 2.26 (2H, d, J = 1.4 Hz}, 2.86
(1H, septeto, J = &.% Hz), 3,12 (6H, =), 4.38 (1H, dd, J =

4.9, B.8 Hz}, 4.5 (1H, Ad, J = 4,9, %.4 H=z), 4.79% {1H, 44,

J = B.8, 9.4 Hz), &.%3% {1H, 8}, &.59 (i, dd, Jd = ¢.&, 8.8
Hz), 7.0% {(2H, &, J = 8.4 Hz), 7.12 (24, 4, J = 8.4 Hz},
?14? {1HJ ddr J - 2.3‘; &.8‘ HZ}: ElulE {1H; ddg J = l\j-s; 2 3

Hz] .

(Ejemple 2141
N-{7-{4-izopropilbencil)-3,4,6-trimetil-2,3-Adihidro-1-
banzefuran-5-1i1) -2, 2-dimstilburanamida

Ugando 7- (4-isopropilbencil)-3,4,6-trimetil-2,2-dihidro-
l-benzofuran-s-amina obtenida en =1 Ejemplo de Referencia
292, el compuesto del titulo se aintetlzd de la misma mansra
como en el Ejemplo 1. Rendimiento: §6%. Punte de fusidn: 18%5-
13652 {acetato de etilo-hexans).
H-RMM (CDCl3) 6: 1.13 (9H, sj, 1.19 (6H, 4, § = 6.9 Hz}, 1.27
{3H, 4, J = &.% Hz), 2.07 (3H, a), 2.27 (24, =), 2.30 (3H,
s), 2,80-2.9%0 (1H, septeto, J = 6.9 Hzl, 3.40-3.5% (1H, wm),

.93 {2H, wm}, 4.20 (1H, dd, J = 3.3,8.7 Hz}, 4.5% ({(1lH, t,

L

J=8.,7Hz}, &6.51 {1"H, bxrs), 7.07 (4H, s}.

[Ejempls Z15)
W-4{3-gtil-7-{4-iscpropilbencil) -4, 6-dimatil-2, 2-dihidro-1-
benzofuran-5-il) -3, 23 -dimetilbutanamida

Usando 3-efil-7-(4-isppropilbencil) -4, 6-dimetil-2,3-
dihidye-1-benzofuran-5-amina obtenida en el EBiemplo de
Referencia 253, el compuesto del titulo se singtetizd de la

misma wmanera como eén el Biemplo 1. Rendimiento: S3%. Punte de

L] " 454




Fusidm: 156-157%C (hexana).
'H-RMN (¢DCly) &: 0.%2 (3H, t, J = 7.5 Hzl, 1.13 (3H, =i},
1.20 {68, 4, J = 6.9% Hz), 1.50-1.61 (2K, m), 2.07 (3d, s},
z.16 (34, =), 2.27% {(2H, 8), 2.83 (1H, septeto, J = &.% HzZ),
3.24-3.33 (1H, wi, 3.92 (2H, sj, 4.37 (1H, 4dd, J = 3.0, 8.0
Hzl, 4.48% {1H, t, J = 9.0 Hz), .50 (1H, br =), 7.96 (4H,
8.
(Eiemplo 216
N-(7-{4-igopropilbencil) -4, 6-dimetil-3-propil-2, 3-dihidro-1-
benzofuran-5-111 -3, 3~-dimetilbutanamida

Usando 7-4-isopropilbencil) -4, 6-dimetil-3-propil-2,3-
dihidro-2-benzofuran-S-amina obtenida en el Ejemplc de
Referencia 294, el compuesto del titulo se sintetizd de la
mistna manera como =n el Ejemplo 1. Rendimiento: 7%, Puntoe de
fugidn: l44-14%°C (acetate de etilo-hexano) ,
*H-RMN (CDC1l,} &6: ¢.53 {(3H, ¢, J = 7.2 Hz), 1.13 (%H, &), 1.19
(6H, @&, J = 6.9 Hz), 1.306-1.43 {2H, m), I1.50-1.63 ({2H, @},
2.06 {2H, =}, 2.1¢ (3H, =), 2.2 (2H, =5), 2.83 (1H, =mepteto,
J = 6.9 Hz), 3.30-3.41 (1H, m}, 3.92 (2H, =), .35 (1H, dd, J

3.2, 9.0 Hz), 4.46 (1M, &, J = &.7 Hz), &.43 (1H, br s},

0

7,05 (4H, s).

[Edemplo 217]
N-{3-isopropil-7-{4-isopropilbencil) ~4,6-dimetil-2,3-dihidro-
1-benzofuran-5-1il1Y -3, 3~dimetilbutanamida

Usando 3-igopropil-7-(4-iscpropilbencil) -4, 6-dimetil-
2,3-dihidro-1-benzofuran-5s-amina ohtenida en &1 Ejemplo de
referencia 255, e} compusstc del titulo se sintetizd de la
misma manera come en el Ejenmplo 1. Rendimiento: &8%. Polvo

amario.
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'H-RMN (CDCly) 8: 0.73 (3H, 4, J = 6.9 Hz), 0.99 (3H, 4, J =
5.9 Hz), 1.18 (&H, &, J = 6.9 Hz), 2.06 (3H, =), 2.16 (3H,
8), 2.26 (2H, e), 2.82 (1lH, septeto, J = &.9% Hz), 3.31-3.36
(1H, mwj, 2.8% (1H, 4, J = 15.6 Hz), 3.9 (1H, d, J = 15.§
Hz), 4.3% (1M, £, J = 9.0 Hz), 4.49 (14, da, J = 2.7, 9.0

Hz}, 6.48 {1H, bra)l, 7,04 (4H, s}.

[(Ejempls 218]
N-{7-{4d-isopropilbencil)-4,8-ditecil-2,3-dihidrce-1-
benzofuran-5-illbutanamida

Usando 7-(4-igopropilbencil)-4,é-dimetil-2,3-dihidre-1-
benzofuran-5-amina gbtenida en &l Ejemplo de Referencia 298 vy
¢loruro de n-butangile, el compuesto del titule se sintetizd
d2 la miama manera comoc en al Ejemplo 1. Rendimiento: 81%,
Punco de fusidn: 168-169°C (acetato de etilo-hexana) .
TH-RMN {CDCl3) 8: 1.03 {3H, v, J = 7.5 Hz), 1.20 (6H, &, J =
6.9 Hz), 1.72-1.8% {(2H, wm}, 2.0 (2H, &), 2.10 (3H, &), 2.36
{2H, t, J = 7.5 Hz}, Z.84 (1H, sgeptete, J = 6.% Hz), 3.15
(2H, &, J = 8.7 Hz}, 3.92 (2H, s}, 4.55 (2H, £, J = 8.7 Hz),

6.5% (1H, br s}, 7.06 (4H, =).

[Ejemplc 219)
N-{7-{4-1gopropilbencil)-4,6-dimetil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-11) propanamida

Usando  7- (4-iscpropilbencil) -4, 6-dimetil-2,3-dihidys-1-
benzofuran-5-amina obtenida en el Ejemplo de Referencia 298 vy
cloruro de n-propancilo, el compuesta del titulo se sintetizd
de la misma manera como en €l Ejemplo 1. Rendimiento: 78%.

Puntc de fusidi: 177-178%C facetates de etbilo-hexano) .
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Y-EMN (CDCLs &: 1.20 (6H, 4, § = &.% Hz), 1.29 (3H, t, J =

AL (2H, g, J = T.5

P

7.5 Hz), 2Z.06 {34, =), 2.10 {3H, s,
Bzj, 2.78~2.88 [1H, septeto, J= 6.9 Hz], 3.15% [2H, ©, J = 8.7
HZ]; 3~92 [sz S}j 4.56 ‘[EH: t—.L J = 8-? HE}, 6:56 {1Hr br S}f

6.59%-7 .10 [4H, wmi.

[Ejempla 224]
N-{7-{1-{4-ipoprapilfenilivinil) -4, &-dimet1l-2,3-dihidro-1-
banzeforan-5-iljpentanamida

Usando 7-{4-igcpropilbencil) -4, 6-dimetil-2,3~dihidro-1-
benzofuran-S-amina obtenida en el Eiemplo de Referencia 258 vy
clorurs de n-pentancilo, el compuesto del titulo se sintetizd
de la migma manera coms en el Bjemplo 1. Rendimiento: B2%.
Funto de fusidnm: 172-172°C (acetateo de efilo-hexano .
H-RMM  (CDC1L d§: 0,96 (3H, ©, J= 7.5 Hz), 1.20 {88, d. J =
§.% HBz), 1.33-1,53 (2H, m], 1.69-1.7% (2H, m}, 2.086 [(3H, sj,
2.10 (3H, sy, 2.3% (2H, t, J = 7.5 Hz), 2.782-2.88 (1H,
septete, J = 6,9 Hzl, 2.18 [28, v, J = B.4 Hz), 3,92 {2H, &},

4,85 I2H, ¢, J = &.4 Hz), 6,94 {(1#, br s), 7.01-7.13 {(4H, m).

[(Ejemplo 221}
{4,6-dimeril-2, 3-dihidro-1-kenzofuran-5-1il) carbamatc de tert-
butiloc

Uzando 4, f-dimatil-2,3-dikidra-i-benzefuran-S-amnins
obtenida en &) EBiemplo de Referencia 257, el compuesto del
titules 28 sintetizd de la misma wmanera como en el Ejemplc de
Referencia 59. Rendimiento; 96%., DPuptoe de fusidn: 121-134°C

lagetato de stilo-hexanod .

ay

MoRMN (CDC1.} &: 1.80 {9#, bry, 2.14 (IH, =), 2.20 (3H, s,



3.0% (24, ¥, J = 8.7 Hz), 4.%54 (2H, t, J = 8.7 Hz). .73 (1H,

hr s8], 6.50 (1H, s).

[Ejemple 2221
{7-bromo-4,6-dimetil-2,3-dihidro-i-bhenzofuran-5-il)carbamato
de tert-butilo

TJgando fa,6-dimetil-2,3-dihidro-l-benesfuran-5-
ilicarkbamato de tert-butilo obtenido en e]1 Elewple 221, el
compuesto del tituls se sintetizd de la misma manera comoe e =l
Ejemplc de Referencia 6¢. Rendimiento: 53%., Punto de fusidm

176~-1772C (metanol] .
H-BMM {CDCI.) &: 1.50 (9H, bry, 2.13 {3H, s}, 2.32 {3H, s5), 2.23

(2H, £, J = 8.4 Hz), 4.66 {(2H, t, J = &.4 Hez), 5.83 [1H, br s},

[Efemplo 223)
[7-~11-hidroxi-1-(4-iscpropilfenil)etil) -4, 6-dimetil-2, 3~
dihidro-1i-henzofuran-5-il)carbamato de tert-butilo

A una solucién de mezola de {7-bromo-4,6-dimetil-2, 3-
dihidro-i-benzofuran-5-il}carbamatoe de tert-butile obtenido
en el Eiemplo 222 (500 mg, 1.46 wmmel) vy cloruro ceroso (380
mg, 3.21 mmol) en THF (B ml) se le agregd dota a gota & -78°C
bajo una atmdsfera de argdn n-butillitio {solucién de hexano
1.6 M, 2.0 mL, 3.21 mmel). La wezcla se agltd a la mizma
temperatura durante 30 minutos, v luege a la solucidn de
reaccién se le agregd gota a gota una solucidn de  4-
igopropilacetofencna (261 mg, 1.61 mmol; en THF {4 wmh} ¥ la
mezcla resultante g= agitd durente 30 minutos y S8 elevd
hasta temperatura ambiente, Se le agregd agua 2 la solucidn
de reaccidn v el products fe extrajc oon acetato de =stilo.

Las capas orgénicas conbinadas se lavaron con salmuera
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sarurada, se secaron schre sulfato de sodico =2nhidro, se
filtraron v luego se concentrayen bajo presidn reducida. EL
residuc s& purificd por cromatograiia en columpnz de gel de
gilice lacetato de etilorhexano = 2:3) pavra obtener 118 mg
(readimienrto: 19%) 2l compuesto del titulo. Punto de fusidin:

185-186°0 (acetato de etilo-hexans).

"H-RMN  (CDClat &: 2.22 {8H, 4, J = &£.9 Hz}, 1.46 [3H, bT),
1.%8 {34, br s}, 1.87 {34, =), 2.15 (ZH, s, Z2.87 (IlH,
septeto, J = 6.9 Hz}, 3,12 (3H, £, J = &.7 Hz}, 4.38 (2H, t,
J = £.7 Bz), 4.81 (1€, br s}, 5.66 (1H, br =}, V.11 [2H, 4, J

= 8.1 Hz), 7.28 (2H, &, J = 8.1 Hz).

{(Fljemplse 224}
W-(7-(1-{4-igopropilfenil)etil) -4, 6-dimeril-2,3-dihidyo-1-
benzofuran-5-il) butanamida

A L4C1éL aocluciin de mezola de T-{i-hidyori-1- {4~
lsopropllfenilienil) -4, 6~dimetil-2, 3-dihidro-1-benzefuran-5-
il)carbamato de terk-butilo {120 mg, ¢.28 mwol) cbtenido en
el Eijemplo 223 en &rido trifluorsacdtice (1.5 wml} s& le
agregd gota a gota rristilsilane (66 mg, 0.%6 mmol), y l1a
mezcela se agitd a temperatura ambiente durante I hora. Se le
agregd agua a la golugidn de reaccidén y &)1 products ae
exryajo con acetato de etilea. La capa orgdnica se lavd con
una selucion de carbonato drido de sodio saturads acucsa, se
secd scbre sulfato de sodis aphidrc, ge filtrd v luego se
cancentrd bajo presifn reduzida para obtener N-{7-~{1-{4-
igsopropilfenilietili-4,6-dimetil-2, 3-dihidro-1-bengofuran-5-
iljamina. & una =olucidn del compuesto v trietilamina {(0.047
mi, 0.34 mmel) en THF (3 mld ge ls agredgd dota a gota oon

anfriamients en hirlo de cloruros de np-butanoilo (6,034 @bk,
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0.3¢ mmol). 8e le agregd agua a la sclucidn de reaccidn y el
producto se extrajo con acetato de etilo. Las capas Oordanicas
combinadas se lave con salmuera gaturada, se mecd socbre
sulfato de aodio anhidro, se filtrd y luege se concentrd bajo
presidn reducida pava obtener €2 mg (rendimieénto: 8% del
compugsto del tirule. Punto de fusidn: 152-153°C (acetate de
etilo-hexano) .

‘H-RMN (CDCl,} 8: 1.03 {34, £, § = 7.5 Hz), 1.21 (€4, 4, J =
§.% Hz), 1.86 (3H, 4, J = 7.% Hz}, I1.71-1.8% ({(2H, m}, 2.04

(3H, sy, 2.09 [3H, s), 2.36 {z2H, ©, J 7.5 Hz}, 2.84 ({1H,

i

i

gepteto, J = 6.% Hz), 3.0 (2H, t, J 8.7 Hzl, 4.43-4.&0
(ad, m), &.%2 (1Y, br &}, 7.07 (2K, 4, J§ = 8.1 Hz), 7.l (2H,

i, J = 8.1 Hz}.

{Efemple 225)
N-(7-({1-{4d-isopropilfenil)etil] ~4,6-dimetdl-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-ilj -3, 3-dimetilbutanamida

Usandoc (7-(l-hidroxi-1-{4-izopropilfenilieril)-4,6-
dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-1l)carbamato cle tert-
butilc optenido en el Ejemplo 223 y clorure de tert-
butilacetile, el rcompuesto del titule se gintetizd de la
migma manera come en el Ejemplo 224. Rendimiento: €1i%. Punto
de fusidn: 1§9-190°C {acetato de etile-hexano].
TH-RMM (CDC1.) &: 1.13 (3K, s, 1.21 (6H, 4, J = 5.9 Hz), 1.&&
{3, 4, J = 7.2 Hz), 2.0% [(3H, s}y. 2.11 (3H, s}, Z.2&8 [2H,
a), 2.84 {1H, septeto, J = 6.9 Hz), 3.09 (2H, L, J = 5.7 H=z},
4.,40-4 .55 (34, my, €.47 {34, br =y, 7.07 (2H, @&, J = 8.1 HzJ,

7.1 (2H, d, J = 8.1 Ha}.

[Biemplo 226]
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H-{7-{l-{4-igopropilfenil)vinil})-4,5-dimeril-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-11) -3, 3-dimecilbutananida

Usando {7-{(i-{4-igopropilfenillvinil})-4,6-dimetil -
2,3-dihidro-l-benzofuran-5-11)amina optenida 21 el
Ejemplo de Referencia 2134, el compuesato del titulo se
gintetizd de l& misma manera come #n el Ejemplo 1.
Rendimients: 51%, Punto de fusidn: 188-189%°C (acetato de
etilo-hexano}.
H-RMN (CDCLl,) &: 1.14 (3K, s}, 1.22 {sH, 4, J= 8.9 Hz), 1.99
(A4, 8}, 2.1& ({(3H, &), 2.28 {24, a3), 2.86 [1H, gepteto, J =
6.9 Hz!, 3.15 {2H, ¥, J = 8.7 Hz), 4.51 (2H, t, J = B.7 Hz],
5.14 (1H, &), 5.%2 (1M, s8), £.53 {iH, br s}, 7.10 (2H, d, J=

A.4 Hz}, 7.24 [2H, 4, J= 8.1 Hz),

(Biemple 227)
N-{tert-butil)-W'-(7-{4-isopropilbencil}-4,6-dimetil-2, 3-
dihidro-l-kenzofuran-5-iljurea

Usando 7-{4-igopropilbencil)-4,6-dimetil-2,3-dihidrs-1-
benzofuran-5-amina obtenida en el Ejemplo de Referencia 288 y
cerc-butilamina, =1 gompuesto del titulo ze gintetizd de la
misma manera como en el Ejemplo 47. Rendimiento: 83%. Punto
de fusidn: 157-198°C {acetato de etilo-hexanc).
MoRMM (CDCY) B: 1.20 (6B, d, J = 6.5 Hz}, 1.24 (gH, =), 2.11
{3, =8y, 2.16 (3H, =), 2.78-2.88 [(iH, septeto, J = &.9 Hz),
3.17 {2H, t, J = 8.4 Hegj, 3,%4 (ZH, &}, 4.04 {1H, br =), 4.60
(2H, t*, J = #.4 Hz), 5.30 (iH, br s}, 7.02 (2H, &, J = 8.1

Hz), 7.07 (2H, 4, J = 8.1 Hz},

[Ejemplo 224]

H- (2-hidroxietil) -¥'-{7- {4-iscpropilbencil) ~4,6-dimetil-2,3-
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dihidro-l-kenzefuran-s~iliurea

Usando  7-(4-igopropilbencil)-4,é-dimetil-2, 3-dihidro-1-
benzofuran-5-amina obtenida en =1 Ejemplo de Referencia 298 v
2-hidroxietilaming, el compuestos del titulo se sintetizd de
la misma manera come en el Ejemplo 47. Rendimiente: 80%,
Punta de fusién: 176-177°9C l[agetato de etilo-hexano).
'H-RMN (CDCls) §: 1.20 (6H, 4, J = 6.% Hz), 2.1ia (3H, s}, 2.17
{34, s}, 2.78-2.8% (1M, septeto, J = 6.2 Hz), 3.0 [iH, &, J
= 4,5 Hz), 3.16 {2d, t, J = 8.4 Hz}, 2.2B-3.34 (2H, m), 3.60-
3.66 (2K, m), 2.%4 {(2H, br =}, 4.0 (2H, t, J = 8.4 Hz), 4.65

{1H, by =), 5.64 (1H, s}, 7.07 (4H, =}.

(Ejemple Z29]
- (7~ {4-Isopropilbencil) -4, 6-dimetil-2,3-dihidreo-1-
benzofuran-5-i1) -3, 3-dimetilbutanamida

A una solucidn de N-bencil-W-(3-bromo-4-clorcetoxi-5-
(d-isopropilbencil)-2,8-dimerilfenil) ~3,3-dimerilbutanamida
(486 mg, 0.81 mmol] obtenida en =1 Ejemplo de Referencia 338
enn THF (8 mlL] se le agregd gota a govta a -50°C baje una
atmdgfera de argsn n-butillitio (solucidn de hexans 1.6 M,
0.54 mL, 0.8%9 wmoll, v la mezcla se agitd durante 246
minutos. La solucién de reaccidn se encibpid hasta
temperatura ambiente, se le agyregd agua a la solucidn de
reaccidn, y el producto se extrajo con acetate de etilo. Las
capas organitas combinadas se lavarcn con zalmuera saturada,
se secaran sobre sulfato de sodioc anhidreo, se filord v luego
se concentrd bajo presidn reducida. El residuc se purificd
por cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo:hexano = 1:4) para abtener 188 myg (rendimiento: 47%)

de H-bencil-N- (7- (4-isopropilbencil) -4, é-dimetil-2,3-
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dihidro-1-benzsfuran-5-11}) -3, 3-dimetilbutanamida, Una
aolucién mezclada del compuesta (186 wmg, 0G.38 mmoll v
paladioc en carbong al 10% {contenido de agua: 50%, 13 mgl én
fcido acético (2 mL) se agitd a B85°C durante 14 horas baje
una atmésfera de hidrdgeno. La solucidn de reaccidn se
filtrd a través de celite, v se le agregd agua al filtrado vy
£l producto gse extrajo woon acatato de etile. Las capas
organicas combinadas se lavaron econ una &olucidén de
carbonato Acido de sodio saturade acuosa, Se Becaren scobre
sulfato de sodio anhidro, se filtrd ¥y luege se concentrd
bajo presidn reducida para obtener 60 mg (rendimiento: 40%)
del compueste del titulo. Punkte 48 fuaidn:  201-202°9C
faretats de etilo-hexans) .

'"H-RMN {(CDCls) &: 1.14 (9H, s}, 1.20 (&H, 4, J = 6.2 Hz), 2.08
(38, =), 2.12 (34, &), 2.27 (2H, =), Z.83 {lH, gepteto, J =
6.9 Hz), 3.1% (2H, t, J = 5.7 Hz}, 3.5%2 {24, &), 4.Ee {2H, t,

Jd = 5.7 Hg}, &.51 {1H, bhr =), 7,07 (4H, =s}.

[Ejempleo 230]
N- {3-Hidroximstil-7- {4-isopropilbencil) -4, 6-dimetilfenil-2,3-
dihidro-l-kenzofuran-5-11) -3, 3-dimetilbutanamida

A una golucidn de N-i{4-{aliloxi)-2-bromo-5-{4-
igsopropilbencil! -2, 6-dimetilfenil) -3, 3-dimetilbutanamida {(&74
my, 1.35% mmel) obtenida en el Ejemple de Referencia 340 en
diclorometane (7 mL] se le agregd con enfriamiento én hiele
dcidoe m-oloroperbenzolco (239 my, 1.39 mmeol) ¥ la mezcla se
agitd durante 30 minutos. La solucidn de reaccidén se le
agregd a una solucidn de carbonato acido Qe sodio saturado
acucsa y el producto se extraljo con acetato de etilc. Llas

capas orginicas combinadas sSe lavaron con una Solucidn de
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sulfaro de sodic acucss al 10%, s& secd sobre sulfato de
sodio anhidro, =ze filtrd v luege se concentrd bajo presidn
reducida para cobtener N-{3-bromo-5-(4-iscpropilbencil)-2,6-
dimetilfenil-4- (oxiran-2-i1lmetoxi) -3, 3-dinetilbutanamida. .Y
una solucidn del compuessto en THF {5 wml) se le agregd gota a
gota a -T8°C bajo una atmdsfsra de argdn n-butillitio
[aolucidén de hexano 1.6 M, 0.83 mL, 1.33 mmol)] ., vy la mezdix
se agitd durante 20 minutes. La solucidn de reacoidn se
entibid hasta temperatura ambiente y sSe agregd al agua, y el
oroducto se extralo comn acetato de etile. La capa orgénica se
secd sobre sulfato de godio anhidro, se filtrd v luego se
concentrd bajo presién reducida, El  residuc obtenido s2
purificéd por cromatografia en columna de gel de =silice
facetato de etileo:hexano = 1:4) para obtener 182 mg
‘rendimiento: 28%) del compuesto del titule. Punte de fusidn:
136-137%0 (THF-hexano) .

H-RMN (CDO1,} &: 1.07 {8H, &), 1.19 (6H, d, J = &.% Hz}, 2.07
{34, &), 2.17 {(3H, &), 2.26 [2H, =), 2.82 (1H, seapteto, J =
£.% Hz}, 3.50-3.7¢ (3H, wmj, 3.8z {2H, =;, 4.48 [1H, &, J =
5.0 Hg), 4.61 (1H, dd, J = 2.4, 9.0 Hz}, &6.%2 [1H, bkr s],

7.05 (4H, =), 1H ne identificado.

[Ejemplo 231]
M-(4,6-Dimetil-3-fenil-2, 3-dihidre-1-benzofuran-5-il)-3,3-
dimetilbutanamida

Usando 4,.6-dimetil-3-fenil-Z,3-dihidro-l-henzoefuran-5-
aming obtenida en el Ejenple de Referencia 352, &1l compuessto
del titulo se zintetizd de la misma manera come en €l Ejemplo
1. Rendimienteo: 57%. Punto de fusidn: 158-159*C {(acetato de

etilo-hexano] .
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H-pMN LDl B: 1,11 {SH. sy, 1.85 (3H, a), 2.22 {3H, s},
2.24 (24, =), 4.41 {(1H, 44, J = 8.7, &.5 Hz}). 4.53 {1H, dd, J

9.3, 4.8 Hgz), 4.85 (iH, £, J = §.3 H=z}, .45 ([(1H, br s,

6.63 (1H, s8), 7.09~7.30 (5H, ml.

[Eiemple 232]
HN-{7-Formil-4,6-dimecil-3-fenil-2,3-dihidro-i-benzofuran-5-
113 -3, 2-dimetilbutanamida

Uzando M-(4,8-dimetil-3-fenil-2,3-dihidrs-1-
benzofuran-5-1i1) -3, 3i~dimetilburanamida oktenida 2N el
Ejemplo 231, el compuesteo del titulc se sintetizd de la
migma manera como en el Ejemplo 20. Rendimieénto: 74%.
Materia aceitosa.
*M-RMN (CDCly) &: 1.12 {9H, =), 1.%1 (3H, 8], 2.27 {2H, =),
2.53 (3H, &), 4.53-4.82 {2H, wm), 5.00 {(1H, dd, J = 10.2 Hz),
.45 (1H, br si, 7.13 {24, 4, J = 7.8 Hz}, 7.20-7.35 (3H, m},

1.8 {1H, =&},

{(Ejemplo 233]
N-i{7-t{4-igopropilbencil) -4, §-dimetil-3-fanil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-11j -3, 2-dimetilbutanamida

A una mezcla de maghesilio (119 ma, 4.,%1 mmel! ¥ una
cantidad catalitica de vyode se le agread gota a gota bajo
una atmdsfera de argfn una s=glucidén de 4d-igopropil-1i-
bromobencence {978 mg, 4.9%1 mmol]l en THF (10 mbL) v la wezcla
8e agitd a temperatura anbiente durante 20 minutos. & la
solucidn de reaceidn se le agredgd gota a gota una sclucidn
de HN-({7-formil-4,6-dimetil-3-fenil-2,3-dihidro-1-
berizofuran-5-11) -3, 3-dimetilbutanamida (200 my, ©.547 mmol)

sbtenida en el Ejempla 232 en THF (3 mbh) ¥y la mezcla se
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agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La solucidn de
reacoidn ze le agregd al hielo y el producto se extrajo con
acetato de etile. La capa orainica se lavdé con Ecido
clorhidrico 1 N vy agua, ze s=ecd sobre gulfato de scdio
anhidre, vy Jluege se concentrd bajo presidn reducida. El
residuo obtenido se purified por cromatografia en columna
da gel de wsilice {acetato de etilp:hexano = 1:2}) para
obtaner N-{7-(hidreoxi{4-igopropilfenil)metil) -4,6-dimetil~
3-fenil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-11)-3,3-

dimetilbutanamida. A una mezcla del compuesto vy Acido
triflucrocacético (& mwL)] se le agregd con trietilsilano
enfriade en hiele (0.1817 mwlh, 21.61 mm=l), » la mezcola oe
agitd a temperatura amkiente durante 30 minutos. Después de
gque la seclucidn de reaceidn s& concentrd bajo presidn
reducida, al residus s& le agregd una solucidn  de
bicarhonate de sodio saturado acuecsce vy la capa agucza se
hizo alcalina, ¥ la mezecla se extrajo con acdetato de etilo.
La capa orginica e lavd gon agua y =almueya saturada, se
secd sobre sulfateo de sodioc anhidro, y se concentrd bajo
presisdn  reducida. E} residus chtenido se purificd por
cromatografia en columna de ge]l de silice (hexans : acetateo
de etilo = 4:1) v se cristalizd del hexano para ockhrenesr 70
my {(rendimisnto: 28%) del compueste del tirule. Punto dea
fusidn: 137-141°C {acvetatc de etileo-hexano}.

"H-RMN (CDCli) 8: 1.10 ($H, &), 1.212 [6H, &, J = 6.5 Hz}, 1.85
(zd, <}, 2.11 {(3H, g), 2.23 [2H, &), 2.85 {1H, septeto, J =
6,9 Hz), 4.00 [2H, ), 4.42 (1H, dd, J = B.7, 4.8 Hz), 4.58
f14, 84, J = 13.8, 4.8 Hz), 4.8% (1H, d, J = &.6 Hz], &.45

14, br =), 7.0%-7.35 {9H, m.
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(Ejemple 234]
M- (3-Hidroxi-2.,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-
113-3,3-dimetilbutanamida

& una sclucion de 3,3-dimecii-N-1(2,2,4,6,7-pentamebil-2-
oxo-Z,3-dihidro-1l-kenrzofuran-5-illbutanamida 1.0 g, 2.15
mmcl) obtenida en el Ejemplo de Referencia €3 en metanel (100
mL} =& le agreqd borchidrurc de sodio (238 my, §.30 mmol) &
temperatura ambiente, v la mezcla se agitd durante 1 hora. La
solucidn de reaccidn se concentrd bajo presién reducida, v el
residuc se extrajo con acetato de etilo. La capa orginica s3s
lavd con agua, se secd sobre sulfato de sodio anhidre, v
luegd se concentrd bajo presidn reducida. El remiduo cobtenido
se¢ Cristalizd de acetato de etile para obtener 950 mg
(rendimients: 94%} del compuesto del titulo. Bunte de fusidn:
204-206°C.
'"H-RMN (CDCL;d &: 1.15 (9H, &), 1.29 (3H, s), 1.4% (3H, a),
2.0% (3H, &), 2.11 (3", &), 2.23 {34, 8), 2.30 (2H, s8], 4.70C

(iH, d, J = 2.2 Hz), 6.6) (1H, br s), 1H no identificado.

{Ejenplo 235]
N-(3-hidroxi-2,2,6,7-tetrametil-2,3-dihidre-1-benzofuran-5-
il)-3,3-dimetilbutanamida

Uzando 3, 3-dimetil-N-{2,2,8,7-tetrametil-32-0x0-2,3~
dihidro-l-benzofuran-5-il)ibutanamida cobtenida en el Ejemplo
de Referencia 6%, el compueste del titulc se sintetizd de la
misma manera como €n el Ejemplo 234, Rendimiento: $2%. Punto

de fusidén: 184-185°C (THF-hexano) .,

'H-RMN (CDCLly) &: 1,13 {%H, &), 1.32 {(3H, 8), 1.48 {3H, &),
1.81 (1H, brs), 2.13 (s8H, s8), 2.25 (2H, 8}, 4.73 (1H, brs},

6.79 (1H, bre), 7.3a4 {(1H, =a).
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[Ejemplo 236]
{7-browo-3-hidroxi-2,2,4,6-tetrametil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-il) carbamate de tert-butile

Usgndo {?-bromo-2,2,4, 6-tetrametil-3-oxc-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-il) carbamato de tert-butilo obtenido en el
Ejemplo de Referencia €€, el compussto del titulc ge
sintetizd de la misma mwanera como en el Ejemplo 234,
Rendimiento: 28%. Punte de fusidn: 187-188°C {acetaro de
etilo-hexang} .
"H-RMN (CDCly) 8: 1.28-1.71 (1s8H, m), 1.70 (1H, brs), 2.26
(34, s}, 2.34 (3H, s), 4.80 (1H, d, J = 9.0 Hz}, 5.84 (1H,

brs) .

[Ejemplo 237]
{2,2,4,6-tetrametil-z, 3-dihidro-1-benzofuran-5-il) carbamato
de tert-butilo

Una mezcla de N-bencil-2,2,4,6-tetrametil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-amina (4.1 g, 14.6 mmol) obtenida en el Ejemplo
da Referencia %8, paladio en carbone al 10% {contenido de
agua: 50%, 400 mgy v formiato de amonieo (1.84 g, 292.2 mmol)
en metaﬁol {70 mhL} se puso a reflujo con calentamiento
durante 2 horas. El catalizador sge filtrs apagado, v el
filtrado gse destild completamente bajc presidén reducida. E1
agua ¥y acetato de etilo se le agregarcon al residuo. La capa
organica se separd vy la capa acuosa se extrajo oon acetato de
etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua v
se secd sobre sulfaco de sodio anhidro. Bl =olvente se

destilé completamente bajo presidn reducida, y el residuc
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obtenide se cristalizé de acetato de etilo-hexans para
obtener 2.60 o de 2,2,4,6-tetrameti1l-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-ilamina. Una solucidn del compuesto {2.60 g,
12,5 mnel} ¥y kbicarbonato de di-tert-butile (6.20 mL, =27.0
mmel) en THF (50 mb) se pusce a reflujo con calentamiernto
durante 18§ horas. 2e le agregd agua & la solucidn de
reaccidn. L& wapa organica se gepard ¥y la <capa acuosa se
extrajo con acetato de etilo. Las capas orgiénicas combinadas
ge lavaron con agua y se secd sobre sulfata de sodio anhildro,
v el solvente se destild completamente bado presidn reducida.
El residuc obtenido se qristalizéd de nexang-acetato de etilo
para obtener 2.57 o (rendimiento: 60%] del compuesto del

titulo. Punte de fusidn: 121-123°0,
H-RMN (CDC1s) &: 1.45 (8H, &), 1.50 (9K, s, 2.11 (34,

s}, 2.3% [3H, s). 2.%0 {24, &), 5.72 (1H, br s}, 6.44 (1H,

(Ejemplo 238]
(7-brome-2,2,4,5-tetramatil-2, 3-dihidro-l-bensofutran-5-
il)carbamato de tert-butilo

Uzando Aoido {2,.2,4,6-cecTanetil-2,3-dihidro-1-
henzofuran-5-il) carbamico obtenido en el Ejenplo 237, el
compuesto del titule se sintetizd de la misma manera como en
el Ejemplc de Referensia 18. Rendimiento: 34%. Punto de
fugidn: 115-117°C,

H-RMM (CDC1.) B: 1.38-1.59% (1BH, wm), 2. 08 {(3H, s}, 2.31 (3H,

=), 3.01 (2B, =}, 5.81 {lH, brs}.

[Biemplo 239]

W- (3-Hidroxi-2,2,6,7-tetrametil-3-{3-met2lfenill-2,3-dihidro-
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1-benzofuran-5-1i1) -3, 3-dimetilbutanamida

A una solucién de 3,3-dimetil-~-N-(2,2,6,7-tetrameril-3-
oxo-2,2-dihidro-1-benzofuran-5-11) butanamida (303 miy, 1
mmol) cobtenida en el Ejempleo de Referencia €5 en THF {10
wlL) se le agread gota a gota a G7¢ bajo una atmbsfera de
argén una seluclién de bromurs de 3-tolilmagnesic (1.0 M,
10 wL, 10 mmel] en THF, vy la mezcla se entibif hasta
temperatura ambiente. La mezcla 2e agitd durante 1 hora y
la solucidén de reaccidn sgse le agregd al hielo ¥ el
products g2 extraijo con acetato de eftilo,. La capa orgénica
ge lavd con agua y salmuera saturada, e secd s0bre
sulfate de sodice anhidro, y luego se concentrd hajo
presidén reducida. Bl residuc obtenide s8e recristalizd a
partir de acetato Jde stileo-hexanoe para cbhbtensr 265 mg
{rendimiento: 67%) del compuesto del titulo. Punto de
fuaidn: 113-114°C2,
'H-RMN (CDC1,) &: ©.86 (3H, s), 1.10 (94, =], 1.5% ({3H,
5), 2.18-2.22 {(8H, w , 2.36 {3H, s}, 2.40¢ {(1H, brg), &.80
{1H, bres}, 7.20-7.20 {(2H, m), 7.22-7.2& (2H, m}, 7.325 (LlH,

=) .

[Ejemnple 240)
N-{3-Hidroxi-2,2,6,7-tetrametll-3-{2~-fenilecil}-2,3-dihidroe-
l-kenzofuran-5-11) -3, 3-dimetilbutanamida

Una sclucidn de 2-cleorcetilbenceno (648 mg, 4.6 mmol)
enn THF (5 mL} =se le agregd gota a gota bajio una atmdsfers
de aragdn a una mezola de magnegio (112 my, 4.6 mmol) ¥ una
cantidad catalitica de yodo, ¥y la mezcela se agitd durante
30 minutos. A la solucidn de reacecidn ee le agregd gota a

gota una solucidn de 3,3-dimetil-N-{2,2,6,7-tetramatii-Z-
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gxe-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-iljbutanamida {(3&4 mg, 0.98
mmcl} abtenida en el Ejempls de Referencia 65 en THF {3
mL}, ¥ la mezgla se agitd a temperatura amblente durante 1
hora. La solucién de reaccidn se le agregd al hieleo y el
producto se extrajo con acetats de etile. El extracto =ge
lavd con agua y salmuera saturada, se secd 2obre sulfato de
sodio anhidro, v se rconcentrd baje presidn reducida. El
ragidua obtenido ze purificd por cromatografia en columna
de gel de silice [(aretato de etilo:hexano = Z:3) y 8e
recristalizd & partir de acerate de etilo-hexano para
chtener 201 mg (rendimiento: 51%) del compuesto del titulo.
Punto de fusidn: $8-100°0.

'H-RMN (CDC1;) 8. 1,12 (9%H, =), 1.37 [(3H, s), L1.54 (3H, s},
1.99-2.30 (lH, m}, 2.80 (1H, dt, J = 12.%,4.8 Hz), 2.97
{1H, dt, J = 12.9,4.8 Hz), 6.77 (lH, brs), 7.15-7.31 (&H,

m .

[Ejemplo 241]
N-~[{3-hidroxi-2,2,6,7T-tetrametil-3- (2~ (triflucrometoxi) fenil-
2,3-dihidro-l-benzofuran-5-11}) -3, 3-dimetilbutanamida

A una =olucidn de  l-brompo-Z-{triflucrometoxi)bencenc
{827 wmg, 3.43 wmol} en THF (38 mlj se le agregd gota a dota i
-78°*C Pkaje una atmdsfera de aradn n-butillitio (1.2 M
solucldén de hexano, 1.8% mh, 2.%4 mmel), v la mezecla =2e agitd
durante 30 minbtos. 2 la solucitn de reaccidn sa le agregd
gota a gota a -78°C una solucidn de 3,32-dimetil-N-{2,2,6,7-
retratmetil -3~ono-2, 3-dihidre-1-benzofuran-5-11)butanamida
{300 mg, 0.98 mmol) obtenida en el Ejemplo d& Referencia 65
en THF {2 ml), ¥ la mezcla se agitd durante 30 minutos. La

solucidn de reaccidn se entibid hasta temperatura ambiente y

- . 485

\4od




"

\\@\OJ

ge aglitd durance 1 hora, ¥ se le agregd agua a la solucidn de
reaccidn y el producto se extrajo con acetato de etilo. La
capa COrganica se lavd con agua ¥y salmuera saturada, se secd
sobre sulfate de sodico anhidre, v se concentrd bajo presidn
reducida. El residuc obtenido ge purificd por cromatografia
en columna de gel de silice {acetato de etileo:hexanc = 2:3},
y luego se recristalizd del acetato de etilo-hexXano para
obtener 287 mg (rendimiento: 55%%) del compuesto del titule.
Punto de fugidn: 160-161°C.

"H-RMN (CDC1l,) 8: 9.97 (3H, &), 1.11 (9H, s}, 1.62 (3H, s},
2.18 (6H, 1), 2.22 (2H, s8), 3.00 (1H, brs), 6.79 (1H, bra],

T.15-7.36 {5d, ml.

fEjenplo 242)
N-{3-Hidroxi-2,2,6,7-tetrametil-3-(2-metilfenil) -2,3-dihidro-
l-benzcfuran-5-il) -3, 3-dimetilbutanamida

Uzands 3,.3-dimetil-N-{2,2,6,7-tetrametil-3-oxXo~2, 3-
dihidro-1l-benzofuran-5-illbutanamida obtenida en =1 Ejesmplao
de Referencia 65 ¥y bromure de magnesio de 2-tolilo, el
compuests dewr titulo se sintetizd de la misma manera como en
el Ejemplo 239, Rendimiento: 43%. Punto de fusidn: 111-112°C
lacetato de etilo-hexano).
'H-EMN {CDCly) &: 0.95 (3H, =), 1.10 (8H, s). 1.8 (3H, sl,
2.17-2.26 (9H, m;, 2.64 {3H, g, 6.82 (lH, bkrs), 6.30-7.26

{SH, m).

[Ejemplo 243]
N-{(3-Hidroxi-2,2,6,7-tetrametil-3-fenil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-1ilj -3, 23-dimetilbucanamida

Usando 3,3 -dimetil-N-{2,2,.8,7-tetrametil -3 -oxs-2,3-
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dihidro-1-kenzofuran-5-il)butanamida obtenida en el Ejemplo
de Referencia €5 v fenillitip, el compuesto del Titulo se
gintetizd de la misma manera como en el Ejemplo 241,
Rendimiente: 58%., Punto de fusidn: 10%-111°C ({acetato de
aetilo-hexanc) |

‘H-RMN (CDC1y) 6: 0.85 (3H, g), 1.10 (SH, =), 1.62 (3H, s},
2.18-2.22 {8H, mw), 2.27 {lH, bra), 6.7% (1lH, brs}, 7.12 {lH,

sh, T.27-7.38 (3H, w, F.4TF-7F.50 (2B, m.

[Ejempla 244]
M- {3-Hidroxi-2,2,68, 7-tetrametil-2-{2-nafril} -2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-i1}1 -3, 3-dimetilbutanamida

Usando 3,3-dimetil-N-(2,2,68,7-tetrametil-3-oxo-2,3-
dihidro-1l-henzafuran-S-ilibutanamida obtenida en =1 BEiemplo
de Referencia 65 vy 2-bromonaftaleno, &l compussto del titule
ge @intetizd de la misma manera como en el Ejemplo 240.
Rendimiento: 65%. Punto de fusidn: 142-144°C (agetate de
etilo-hexano} .
H-RMN (CDC1l;) 8: 0.89 (3H, =), 1.0% {9H, s}, 1.65 ([3H, s8],
2.20-2.24 (4H, wm), 2.48 (1H, br=), é.82 (1H, brsl, 7.ls L1,
s), 7.45-7.81 {(2H, m), 7.60 (1H, 4, J = 8.8 Hz), 7.80-7.85

(34, m}, 7.99 {iH, =a).

[Ejemplao 245]
N-{3-Hidroxi-3-({3-igopropilfenil}-2,2,6,7-tetrametil-2,32-
dihidro-1-benzofuran-5-il)-3,3-dimetilbutanamida

Usando 3,3-dimetil-N-(2,2,6,7-tetrametil-3-ox0-2, 3-
dihidro-l-kenzofuran-5-ilibutanamida obktenida en el Ejsmplo
de Referencia 6% v L-bromo-3-isopropillbencenc, <1 compussto

del titule se sintetizd de la misma manera como en &l Ejemplo
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240, Rendimiento: 76%. Punto de fusidn: 136-137°C {acetato de
gtilo-haxanc) .

'H-RMM {CDCI1,) &: 0,84 (3H, s}, l.10 (9H, s}, 1.22 {&H, 4, J =
€.% Hz),l1.60 (3H, s8), 2.14-2.22 (3H, m}), 2.%0 (1H, Bgepteto, J
= 5.9 Hz), €.77 (1H, brs), 7.14-7.1lB (2H, m), 7.22-7.28 (ZH,

my, 7.38 {1H, s).

[BEiempla 24/]
N- (3-Hidroxi-3-{z-metoxifenil)-2,2,6,7-tetrametil-2,3~
dihidro-1-benzefuran-5-i1) -3, 3-dimetilbutanamida

Uzande 3,3-dimetil-N-(2,32,6,7-tetrametil-3-oxo-2,3-
Aihidro-1-benzofuran-%-il)butanamida obtenida en el Ejemplc
de PReferencia &% vy bromare <de Z-metoxifenilmagnesic, el
compuesto del tituleo se gintetizé de la misma manera come en
el Ejemplo 229. Rendimiento: 58%. Punto de fusidn: 168-168°C
(acetate de etilo-hexano}.
‘H-RMN (¢DCl;) &: 0.9 (34, s), 1.10 (%H, s}, 1.66 (3H, s),
2.,15-2.21 (8H, m), 3.4 (Y@, =), 5.17 {1H, brs), 6.82 (1lH,
brs), 6.8%-6.%7 (2H, m), 7.09 (iH, sl, 7.12 {1H, 4, J = 8.1

Hz), 7.28 (1H, 4, J = 8.1 Hz).

[BEjemplo 247)
M- (3-Hidroxi-3-{4-igopropilfenil]-2,2,8,7-tetrametil-2 3~
dihidro-1-kbenzofuran-5-3i1) -3, 3-dimetilbutanamida

Uzando 3, 3-dimeril -WN-(2,2,6,7-tetrametil-3-0oxo-~2,3-
dihidro-1l-benzofuran-5-il)butanamida obtenida =n el Ejemplo
de Referencia 6% ¥y 1l-bromo-4-isopropilbencens, =1 compuestso
del titule se gintetizd de la misma manera como en 2l Ejemplo

240, Rendimientc: 42%. Punto de fusidn: 11%-121°C (acetato de
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etilo-hexana) .

y-RMN {CDCl.) &: 0.84 (3H, s), 1.11 {94, =), 1.26 (6H, d, J =
6.9 Hz), 1.60 (3H, s), 2.18-2.22 {(8H, wm), 2.29 (1H, 3), 2.88
{lH, septete, J = 6.9 Hz), &.80 {(1H, br s}, 7.15 (lH, =},

7.21 {2H, d, J = 8.0 Hz), 7.41 {2H, d, J = 8.0 Hz).

[Ejemplo 248]
N- {3-Hidroxi-2,2,6, 7-tetrametil-3-{2-tienil) -2,3-dihidre-1-
benzofuran-5-11)-3,3-dimetilbutanamida

Ugando 3,3-dimetil-N-{2z,2,6,7-tetrametil-3-oxo-2,3~
dihidro-i-benzofuran-5s-il)butanamida obtenida en =1 Ejemplo
de Referencia 65 v Z-bromoticfenc, el compuesto del titulo de
la materia aceitosa se obtiene de la misma manera como en el
Ejempls 240, Rendimiento: B26%,
‘H-RMN (CDpCl;) 8: 0.95 (3H, &), 1.12 (8H, a), 1.64 (3H, s},
2.1 {34, s), 2.1% (34, =), 2.23 {2H, =), 2.63 I(1H, bra},

£.81 (14, brs), 6.54-7.01 {2H, m), 7.25-7.32 (2H, m).

[Ejempleo 243]
N-{3-Bencil-3-hidroxi-2,2,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-11}) -3, 3-dimetilbutanamida

Ugando 3,3-dimetil-N-{2,2,6,7-tetrametil-3-oxXo-2,3-
dihidro-1-benzofuran-5-il)butanamida obtenida en el Ejemplo
de Referencia 65 y cleorure de bencilmagnesio, el compuesto
del tituloc se sintetizé de la misma manera come en el Ejemplo
de Referencia 23%. Rendimiento: 88%. Punto de fusgidn: 212-
2139C {acetato de etilo-hexano).
'H-rMN (CDCls) &: 1.08 (%H, s}, 1.31 (3H. =), 1.43 {(3H, s},

1.75 (1H, &), 2.09-2.17 {(8H, m), 3.02 (1H, 4, J = 13.8 Hzl,
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3.1¢ f{1H, d, J = 13.6 Hg), 6.56 (1H, a), 6.6 {1H, brsg),

7.20-7.38 (BH, m}.

[Ejemple 250}
N- (3-Hidroxi-3-{4-igopropilbencil)-2,2,6,7-tetrametil-2, 3-
dihidro-l-benzofuran-5-11)-3,3-dimstilbutanamida

Usando 3,3-dimetil-N-1(2,2,6,7-tetrametil-3-oxo-2, 3~
dihidro-1-benzofuran-5%-il)butanamida obtenida en el Ejemplo
de Referencia &5 y cloruro de 4-iscpropilbencilo, el
compuasto del titule 2e sintetizd de la misma manera comoe en
el Ejempleo 240. Rendimienteo: $4%. Punto de fusidn: 177-178°C
(agetato de setilo-hexano) .
'"H-RMM (CDCl,} &< 1.1C (9H, =}, 1.25 {6H, &, J = 6.3 Hz),
1.33 13H, =), 1.43 (3H, &), 2.0¢ (1H, &/, 2.11 (3H, s8],
2.14 (3H, s), 2.1% (2H, m}, 2.90 {1H, septete, J = 6.5 Hz},
3,00 {1H, d, J = 12.5 Hz}, 3.13 (1H, 4, J = 13.& Hz), €.86
W28, brs)y, 7.1% {2H, 4, J = B.Q H=z), 7.24 {(2H, 4, J = B.0

Hz) .

[Efemplo 2511
W-{3-buril-3-hidroxi~2,2,8,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-
banzofuran-%-il) -3, 3-dimetilbutanamida

Usando 3,3-dimetil-N-(2,2,6,7-tetrametil-3-ox0-2, 3~
dihidra-1-benzoiuran-5-11)utanamida obtenida en =1 Ejemplo
de Referencia 6% y n-butillitio, el compueste del titule ==
sintetizé de la misma manera come =n €1 Ejemplo 241,
Rendimiento: 78%. Punte de fugidn: 161-1€2°0 {acatato de
stilo-hexanc) .
*H-RMN (CDCla) 6: 0,91 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1,13 {(9H, =), 1.

30-1.43 (6H, mi, 1.4% (3H, a), 1.40-1,79 {3H, wm}, 1.90-1.39
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(1H, m), 2.13 {6H, &), 2.24 (2H, =}, .77 (1H, brs), 7.23

(1H, =).

[Edemplo 2E82]
N-(3-(2-furil)-2-hidroxi-2,2,6, 7-tetrametil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-1i11-3, 3-dimetilbutanamida

Usande 3,3-dimetil-N-{2,2, &,7-tetrametil -3-ox0-2,3-
dihidro-1-kenzofuran-5-illbutanamida obtenida en el Ejemplo
de EReferencia €5 vy furano, el compuesato del titulo se
sintetizd de la mwisma manera come en &l EBjemplo 241,
Rendimients: 88%. Punte de fusidn: 108-11lp°C {acetato de
etilo-hexana) .
'H-EMN (CDCl,) 3: 0,98 (3H, =), 1.13 (9H, =3), 1.5% (3H, 1),
2.17 (3H, s}, 2.18 1(3H, &), 2.24 (2H, =), 2.59 ({1H, brs),
£.35-6.37 (2H, m), &.79% {14, brsy, 7.37 {1H, =), 7.43 [(1iH,

s,

[Ejemplo 283]
N-{3-{2,4-dimetoxifenil -3-hidroxi-2,2,6,7-tetrametil-2,3-
dihidro-t-benzofuran-%-11)-3,3-dimetilbutanamida

Usands 3, 3-Aimetil -N-(2,2,6, 7T-cetrametil-3-oxMo-2, 3-
dihidro-1l-kbenzofuran-5-ilibutanamida cobtenida en #1 Ejemplo
de Referencia €5 v l-bromo-2,4-dimetoxibenceno, el compuesto
del tituls ge sintetizd de la misma manera come en 21 Ejenpleo
240, Rendimiento: 62%. Punto de fugidn: 150-151¢C (acetato de

etile-hexano) .

*H-RMN {CDC1l,} &: ©.91 {(3H, s), l.10 {9H, s}, Ll.65 {2H,
&)y, 2.12-2.20 (8H, wm), 2.7% [(3H, =), 3.%1 (3H, =),
5,03 (1H, brs), 6.43 {(1H, 44, J = 8.4, 2.4 Hz), 6.52

{14, 4, J = 2.4 Hg}, £.82 (1H, brs), 7.0858-7.08 {2H,
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[Ejemplo 254]
N-{3-{4-bromofenil) -3-hidrexi-2,2,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-
1-henpzofuran-5-il) -3, 3-dimetilbhutanamida

Usandao 3,3-dimetil-N-§2,2,8,7-tetrametil-3-oxe-2,3-
dihidro-1l-benzofuran-5-ilibutanamida obtenida en el Ejemplo
de Referencia €5 y 1,4-dibromobencenc, el compuesto del
titule =2& sintetizd de la misma manera como en el Ejemplo
241. Rendimiento:; 23%. Punto de fusidn: 118-1192C (acetato de
etilp-hexano) .
'H-RMN  (CDC1,) &: 0.86 (3H, a), 1.10 (9H, =), 1.56 (3H, s},
2.17-2.,22 {8H, mw}, =2.44 {1H, bhrs), £.80 (1H, brs), 7.10 [1H,

s), F7.36 [(2H, 4, J = 8.4 Hz), 7.48 [(2H, 4, T = &.4 Hz}.

[Ejemplo 255]
N-(3-Hidroxi-3~ (4-metoxifenil) -2, 2,8, 7-tetrametil -2, 3-
dihidro-1-benzefuran-5-1i1) -3, 2-dimetilbutanamida

Usando 3,3-dimetil-N-{2,2,.6,7-tetrametil-3-oxXo-2,3-
dihidro-1l-benzofuran-5-ilibutanamida obtenida en el Ejemplo
de Referencia €% y l-bromo-4-metoxXibencenc, el compuesto del
titule =& zintetizé de la misma manera coma en el Ejemplo
240. Rendimiento: 72%. Punto de fusidn: 110-111°C (acetate de
etilo-hexanon) .
H-RMM (CDC1;) A: O.84 {3H, =), 1.11 (SH, =), 1.58 (3H, s},
2.18-2.24 {94, m}, 3.8) {3H, &), &.78 {1H, brs), &.88 (2H, d,

J = 9,0 Hz), 7.12 {1H, =), 7.40 {2H, 4, J = 9.0 Hz].

[Ejemplo 256]
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N-(3-Cielchexil-3-hidroxi-2,2,4,6, 7-pentametil -2, 3-dihidro-1-
bencofuran-5-1il}-3,3-dimetilbutanamida

Usgando 3,%-dimetil-N-(2,2,4,6,7-pentametil-3-ox0-2,3-
dihidro-1-benzofuran~5-1il}butanamida obtenida en 1 Ejemplo
de Referencia 63 v bromurs de ciclohexilmagneszsio, el
compusate del titulo se sintetizd de 1la misma manera cOMo £n
el Ejemplo 23%. Rendimiento: 66%. Funtoc de fusidn: 170-171°C
facetato de etilo-hexano).
'H-RMN {CDCly) &: 0.60-2.10 {(30H, m), 2.12 (3H, =), 2.20-2.40

(§H, m}, 6.55 (1H, br s}.

[Ejemplo 257]
N-(3-Hidroxi-2,2,4,6,7-pentametil-3-{2-piridil}-2,3-dihidro-
l1-benzofuran-5-i11) -3, 2-dimetilbutanamida

Uzando 3,3-dimetil-N-(2,2,4,6,7-pentametil-3-0oxXo-
2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)butanamida obtenida en el
Ejemplo de Referencia €% v 2-bremopiridina, el compuasto
del titule =se szintetizd de la misma manera como en el
Ejemple 241. ERendimiento: 45%. Punte de fusidn: Z205-
207=C.
'H-RMN {CDCl,) &: ¢.8% (3H, s), 1.12 {%H, =), 1.53 (3H, s),
1.64 (3H, s}, 2.13 (2H, a), 2.14 (3H, &), 2.25 {(2H, s}, 6.01
(1H, br =), €.85 (1H, br s}, 7.06 {(1H, d, J = 6.0 Hz], 7.18-
7.24 (1H, m}, 7.80 (1H, de, J = 7.8,1.8 Hz), 8.5¢ (1H, dd, J

= 7.8, 4.8 Hz}.

(Bjempleo 258)
N-(3-Hidroxi-3-{4-metoxifenil)-2,2,4,6,7-pentametil-2, K 3-
dihidro-i-benzefuran-5-11) -2, 2-dimetilbutanamida

Ugando 3,3-dimetil-N-(2,2.4,5,7-pentametil-2-oxo-2,3-
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dihidro-1-benzofuran-5-il}butanamida obtenida en =1 Ejemplo
de ﬁeferencia 63 v 4-bromcanigsel, el compueste del titule se
sintetizd de la misma manera comne en =l Ejemplo 241,
Fendimiento: 47%, Punto de fusién: $8-%3°C (acetato de etilo-
hexano) .

'H-RMN  (CDC1,) &: 0.86 (3H, s), L.13 (%H, =), 1.51 (3H, s},
1.8% iBH, b, 2,15 43, &Y, 2,16 43¥, =y, 2.27 (3¥, &, 1.7%

{3H, &), 6.59 (1H, br), 6.82 (3H, br), 7.38 {(lH, br}.

(Ejemplo 259]
N-(3-Hidroxi-2-(3-metoxifenilt-2,2,4,8,7-pentametil-2,3-
dihidro-1l-benzeofuran-5-il1) -3, 3-dimecilbutanamida

Usando 3,3-dimetil-N-{2,2,4,6,7-pentametil-3-oxo-2,3-
dihidro-1l-benzofuran-5-ilibutanamida obtenida en =1 Bjemplo
de Referencia 63 v 3-bromeoanisel, el compuesto del tituleo se
sintetizd de la misma manera como en el Ejemplo 241,
Rendimiento: 46%. Puntoe de fusidn: 154-155°C faceracs de
etilo-hexannt .
*H-RMN (CDC1,} &: 0.89% (3H, =}, 1.13 (9H, &), 1.52 {3H, s},
1.87 {3H, &), 2.16 (3H, =}, 2.17 (3H, s}, 2.27 (2H, s}, 3.80
(3H, brs), 6.45 (1H, br), 6.53 {lH, =), 6.75-6.854 (1LH, ml,

7.20 (2H, br).

[Ejemplo 260]
N-{3-Hidroxi-3-({4-iscpropilfenil}-2,2,4,5, 6-pentametil-2, 3~
dihidreo-1-benzofuran-7-1il1)-3,3-dimetilbutanamida

Uzando 3,3-dimetil-N-(2,2,4,5,é-pentametil-3-oxo-2,3-
dihidro-1l-kenzofuran-7-iltbutanamida obtenida en 21 Ejemplo
de Referencia €4 ¥y l-bromo-4-isopropilbencens, el compuesto

del titulec se sintetizd de la misma manera como en =1 Ejemplo
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240, Rendimiento: 71%. Puntc de fusidn:178-173°C {acetatc de
etilo-hexans) .

H-FMN {CDC1,) 6. 0.82 (3H, s}, 1.14 {9H, =}, 1.24 (éH, d, J =
.9 Hz), 1.49% {(3H, =), 1.%1 {3H, &), 2.12 {3H, s}, 2.1% (3H,
), 2.2% (2H, =), 2.35 (1H, =}, Z2.8% (1H, gepteto, J = 6.5

Hz), 6.40-7.80 {(5H, m .

[Ejemple 261)
(3-hidroxi-2,2,4,8,7-pentametil-3-(4-metilfenil) -2,3-dihidro-
l-benzofuran-5-il)carbamato de tert-butilc

Ugando (2,2,4,6,7-pentametil-3-ox0-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-il) carbamate de tert-butile o¢btenido en el
Ejemplo de Referencia 62 vy l-bromo-4-metilbenceno, el
compuesto del titulo se sintetizd de la misma mansra comQ 20
el Ejemplo 241. Rendimiento: 64%. Polvo amorfo.
H-RMN (CDC1;) &: 0.85 {(3H, s), 1.20-1.60 (sd, wm), 1.50 (3H,
8%, 1.8% {3#, =), .15 {3H, s5), 2.1% (34, 8), 2.32 {31, =),

5.77 {1H, br 8}, £.40-8.20 {4H, m), 1H no identificado.

[Ejemplo 262]
(3-hidroxi-3-(4-iscpropilfenil)-2,2,4,6,7-pentametil-2, 3-
dihidro-1i-benzofuran-5-il)carbamato de tert-butilo

Jeando {z,2,4,6,7-pentametil -3-ox0-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-il}carbamate de tert-butilo obtenido en el
Ejemple de Referencia 62 y 1l-yodo-4-icsopropilbencenc, el
compuests del titulo sSe gintetizd de la misma manera como
en el Ejemple 241. Rendimiento: 34%. Punto de fusidn: 155-
15722 (hexanc) .

'WoRMN (CDCls} &: 0.85 (3H, =), 1.24 (€H, 4, J = 7.0 HZI,
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1,20-1.64 ($H, m), 1.52 (3H, =), 1.89% (3H, s), 2.08 (1H, =&},
2“16 {3H.r S}J‘ 2'20 |:3H.r S}r 2;?4‘3;06 (1H: m:'; 5;?5 {lHJ br

s}, 6.40-8.20 (4H, m}.

[Ejemplo 2&63]
{3-hidroxi-z,2,4,6,7-pentametil-3-(2-naftil)-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-1il}carbamato de tert-butilc

Uzando (2,2,4,6,7T-pentametil-3-oxe-2,3-3dihidre-1-
benzofuran-5-il) carbamate de tert-butile obtenidoc en el
Ejemple de Referencia €2 ¥ 2-bromonaftalenc, el compuesto del
titulo se gintetizd dea la misma manera como en &l Ejemplo

241, Rendimiento: 50%. Folvo amorfo.
"H-RMN {CDCl,) 6: 0.90 (34, br =), 1.20-1.70 ({(8H, m}, 1.57
{34, =), 1.86 {3H, br &), 2.1% {(3H, &), 2.22 (3H, 3), 2.29

(1H, &), 5.77 (1H, br s}, €.60-8.60 {74, m).

[(Ejemplo 264]
N-13-({3-Formilfenil) -2-hidroxi-2,2,6,7-tetrametil-2,3-
dihidro-l-benzofuran-5-il1)-3,3-dimetilbutanamida

A una sclucidén de 2- (i-bromofenil)-1,2-dioxoclano {1.65
mL, 10.9 mmol) en THF (20 mL}) ge le agregd gota a gota a -
78°C kajo una atmésfera de argdén n-butillitieo {1.5% M
solucidn de hexans, 6.4 wmlh, 10.2 mmol), v la mezela
resultante se agitd durante 30 minuteos. A la solucidn de
reaccién se le agregd gota a gota a -78°C una solucidn de
3,2-dimetil-N-{(2,2,8,7-tetrametil-3-oxc-2,3-dihidrc-1-
benzofuran-S-ilibutanamida (1.9 g, 3.30 mmol) obtenida en
el EBEjemple de Referencia 6% en THF (10 mL), ¥ la mezgla
resultante se agitd durante 30 minutes. La seolugcidn de

reaccidn se entibid hasta temperatura amblente y se agitd
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durante 1 hora, y se le agrego agua a la solucién de
reaccisdn v el producto ge extralo con acetato de etilo. La
capa orgidnica se lavd con agua ¥y salmusra sSaturada, Se
secd scbre sulfato de sodio anhidro, y se concentrd bajo
presidn reducida., El residus obtenido se purifico por
cromatografia en columna de gel de silice ({acetatc de
etilo:hexano = 2:3) para obtener 1.38 g (rendimiento: 952%]
de N-{3-(3-(1,3-diexclan-2-11)fenil) -3-hidroxi-2,2,6,7-
tetrametil-2,2-dihidre-1-kenzofuran-5-111-3,3-
dimetilbutanamida come un polwvo amexrfco., A una sclucidn de
la mezcla obtenida N-(3-(3-{1,3-dioxolan-2-il)fenil)-3-
hidroxi-2,2,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-1il) -

3,3-dimetilputanamida (300 mg, ©.66 mmol) en acetona (4

mL) - agua (0.3 mL) se le agregd p-toluensulfonato de
piridinio (5 mg, ©0.03 mmel}, y la mezcla ge agitd durante
10 minutos. La sclucién de reaccidn se enfrid  hasta

temperatura ambiente, v ga le agregd agua a la aolucidén de
reaccidn v.el producto se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se lavé con agua ¥y salmuera saturada, se
secd sobre sulfato de sodic anhidro, y se concentrd bajo
preeifn reducida. El residuo obhtenidc =ze recristalizd a
partir de THF - éter de diisopropilo para obtener 134 mg
(rendimiento: 72%) del compuesto del titule. Punto de
fusidn: 18%-130°C,

*H-RMN (CDCl;) &: 0.86 (3H, =), 1.0% (®H, s), 1.5% ({(3H, &),
2.18-2.22 [(8H, m), 2.66 (1H, =), 6.8& (1H, br s}, 7.11 (1H,
s, 7.%2 (lH, t, T = 7.% Hz}, 7.76 (1H, 4, J = 7.5 Hz}, 7.84

(1M, d, J = 7.5 Hz), 7.2% (1H, =), 10.01 {1H, =].

[Ejemplo 265]
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N~EE-HierKi—B—{3—[hidroximetil]fenil}—E,E}E,T—EEtrametil—
2,%-dihidro-1-kbenzofuran-5-il1)-3,3-dimetilbutanamida

Usanda N-{3-{3-formilfenil)-3-hidroxi-2,2,6,7-
tetrametil-2,3-dihidrs-1-benzefuran-5-1i1)-3,3-
dimetilbutanamida obtenida en el Ejempla 284, el compuesto
del titulo se cbtisne de la misma manera comoc en el Eijemplo
21. Rendimiento: 86%. Punto de fusidn: 169-171°C (THF - éter
de diisopropile) .
"H-RMN {CDCls) &: 0.85 (3H, =), 1.09 (8H, s}, 1.60 {2H, =],
1.5 (1H, bra), 2.17-2.20 (8H, m), 2.41 {14, br =), 4.40 (2H,
s), 6.85 {l1H, br =), 7.l0 (1H, =}, 7.25-7.42 (3H, m}, 7.42

I:]-H.r ).

[Ejempla 286]
N-{3-Hidroxi-3-{3-{1l-hidroxietil) fenil)-2,2,6,7-tetrametil-
2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il) -3, 2-dimetilbutanamida

Usando He{3e{3-formilfenil)-3-hidroxi-2,2,6,7-
teftrametil-2,3-dihidro-l-benzofuran-S-11) -3 ,3-
dimetilbutanamida obtenida en el Ejemple de Referencia 264 y
bromure de metilmagnesio, el compueste del titule 3e
gintetizé de la misma manera como en el Ejemple ZZ,
Rendimiente: 43%, Punto de fusién: 206-207°C (THF - éter de
diisopropilol.
‘H-RMN {CDCl.) &: ©.85 (3H, s}, 1.09 (S9H, &), 1.46-1.49 (3H,
wmy), 1.60 ¢{3H, =), 2.17-2.21 (8H, m, 2.27 {(lH, brs), 4.88
(1H, kr s), 6.80 {1H, s), 7.i4 (1H, =8}, 7.30-7.45 (3H, m},

¥.52 (1H, a).

|[Ejemplc 2587]

N-(3-hidroxi-2,2,4,6,7-pentametil-3-(4-metilfenil)-2,3-
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dihidre-1l-benzofuran-5-11)-3,3-dimetilbutanamida

Usando S-aming-2,2,4,6,7-pentametil-3-{4-meclilienil) -
2,3-dihidro-1-benzofuran-3-¢l cobtenida en 1 Ejemple de
Referencia 80, el compuesto del titulo se sintetizd de la
misma manera come en el Ejemple de Referencia  63.
Rendimiento: 59%%. Punto de fusidn: 146-148°C {acetato de
gtilo-hexano} .
'H-RMN (CDC1,) &: 0.86 (3H, s), 1,12 (9H, s}, 1.51 (3H, s},
1.71 (1H, g}, 1.8% {(3H, s!, 2.16 (8H, &), 2.27 [(2H, s}, Z.33

{34, &), &.60 (1H, br gy, &£.82-T7.80 {4H, m).

[Ejemplo 264]
N-(3-hidroxi-2,2,4,6,7-pentametil-3-{2-naftil) -2,3-dihidro-1-
benzofuran-S-11% -2, 3-dimetilbutanamida

Uaando C-amino-2,2,4,6, 7-pentametil-3-(2-naftil}-2,3-
dihidro-1-benzofuran-3-ol obtenida en el Ejemplo de
Referencia 61, el compuesto del titule se sintetizd de la
misma manera como en el Ejempla de Referencia  63.
Rendimienco: 82%. Polwve amorfo.
TH-EMN (CDC1,) H: 0.%0 (2H, br. a), 1.11 (%H, =), 1.58 (3H,
5], 1.83% (3H, bkr. =), 2.19% (8H, =21, 2.2Z6 {ZH, s}, 2.3 I[(1H,

br. a), 6.40-8.60 {74, m}, &.60 (1H, bra).

[Ejemplo 26%]
H-{3-hidroxi-2,2,4,6,7-pentametil-3-{2-naftil}-2,3-dihidro-1-
henzofuran-5-11) -3-metilbutanamida

Usando E-aminoc-2,2,4,6, 7-pentametil-3-{Z-nafeil) -2, 3-
dihidre-1l-benzofuran-3-cl chtenida en el Ejenplo de
Raferencia 81 v cloruro de 3-metilbutirile, el compuesto del

titule se sgintetizd de la misma manera come en &1 Ejemplo de
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Referencia 63. Rendimients: 32%. Punto de fusidn: 10a-110°C

{acerats de etilo-hexanaol.
"H-EMN {CDCls) &: 0.80-1.1¢ {(SH, m), 1.50-1,%5 (7H, m), 2.06-

2.80 {9H, m}, 6.65 (1H, br s), 7.00-8.32 (7H, m.

[Ejemplo 270]
N-{tert-butil)-N’-{3-hidroxi-2,2,4,6,7-pentametil-3- (2~
naftil)-2,3-dihidro-1l-benzofuran-5-il) urea

Usando S-amino-2,2,4,6,7-pentametil-3- (2-naftil)-2,3-
dihidro-l-benzoluran-3-0l ohtenida en el Ejemplo de
Feferencia 81, el compuesto del titulo se sintetizd de la
migma manera como an el Ejemple 14, Rendimiento: 74%. Punto
de fuzidn: 212-214°C (acetato de etilo-hexano) .
*H-EMN (CDCl,) &: 0.92 (3H, br s), 1.27 {%H, s}, Ll.680 {3H,
2}, 1.88 [3H, br =), 2.21 (3H, s), 2.23 (3H, =), 2.44 (lH,
br =21, 4.12 (1H, br =g}, 5.33 (1H, br. s}, &.60-8.&0 (7H,

mi .

[Ejemplo 271]
3,3-dimetil-N-(2,2,6,7-tetrametlil-3-{2-metilfenil) -2, 3~
dihidro-1-benzofuran-5-1il)butanamida

A una sclucidén de N-{(3-hidroxi-2,2,6,7-tetrametil-2-(2-
metilfenilt-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-4113-3,3-
dimetilbutanamida (120 wg, ©.3 mmel) obtenida en =]l Ejemple
242 en Acide triiluorcacético {2 mL) se le agregd
trietilsilanc (71 mg, 0.6 mmel) bajo enfriamiento en hielo, ¥
la mezola g2 agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La
golucidn de reaccidn se le agregd al agua y el producto se
extrajo con acetato de etile. La capa orginica se lavé con

una solucidn de hidréxide de sodie 1 N acugsa, agua vy

. » =501

\A\H



salmusra gaturada, ss secd sobre sulfato de sodio anhidro, v
e concentré kajo pregidn reducida. El residuo se purificd
por cromatografia en columma de gel de szilice (acetato de
etilo:hexano = 1:2) y 8e recristalizd a partir de acetato de
etilo-hexano para obtener 93 wmg (rendimiento: 759%) del

compuezto del titule., Puntoe de fusidn: 1lel-162°C.
H-BMN {CDCl,;) 8: 1.00 (3H, s), 1.09 (%H, s), 1.86 {3H, s},
2,15-2.1% (8H, m), 2.3% {3H, &), &.57 (1H, s), 6.60-6.75 (2H,

m), &.9% (1H, =i, 7.00-7.18 {3H, m).

[Ejemplo 272]
3,3-Dimetil-W-4{2,2,6,7-tetramecil-3-{3-mertilfenil) -2, 3-
dihidro-1-henzofuran-5-il)butanamida

Usando M-{3-hidroxi-z,2,6,7-tetrametil-3-(3-
metilfenil)-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-111-3,3-
dimetilbutanamida cbhtenida en el Ejemple 239, el compussto
del titulc se gintetizd de la misma manera come €n el
Ejemple 271. Rendimiento: &7%. Punteo de fusidn: 156-157°C
{acetato de etilo-hexano).
'H-RMN (CDC1;) 6: 0.96 {3H, s), 1.08 {9H, s}, 1,55 (3H, s},
2.15-2.1% (8H, my, 2.31 (3H, s), 4.27 (1H, 8], &6.70 (1H, br
s}, 6.85-6.92 (3H, m), 7.04 (1H, 4, J = 8.4 H=z}, 7.16 {(1H, t,

J = 8.4 Hz).

[Eiemple 2731
N-{3-(3-igcpropilfenil)-2,2,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-111-32,3-dimetilbutanamida

Uzando M- ({2-hidroxi-3-(3-iscopropilfienil)-2,2,6,7-
tetrametil-2,3-dihidro-1-henraofuran-5-i1; -3, 3-

dimetilbutanamida obtenida en &1 Ejemplc 245, el compuesto
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del titulo se sintetizd de la misma manera como en &1 Ejemplo
271, Rendimiento: £5%, Punte de fusidn: 1l62-163¢C (acetato de
etilo-hexano) .

'H-RMN (CDC1.) 6: 0.%3 (3H, s), 1.0% (9H, =), 1.22 (6H, d, J =
£.9 Hz), 1.87 (3H, s), 2.15-2.20 (8H, m), 2.86 (1lH, septetc,
J= £.8 Hz), 4.32 {18, 3}, .72 {18, br s), 6.90-7.0% (3H, m),

7.08-7,25 (ZH, mj.

[Ejemplo 274]
N-{2,2.6,7-tetrametil-3-fenil-2,2-dihidro-1-benzofuran-5-1i1; -
3,3-dimetilbutanamida

Usando M- {3-hidroxi-2,2,6,7-tetrametil-3-fenil-2,3-
dihidro-1-benzofuran-5-11)-3,3-dimetilbutanamida obtenida en
el Ejemplo 243, el compuesto del titule se gintetizd de 1la
misma manera como en el Ejemple 271, Rendimiento: 82%. Punto
de fusidn: 182-183¢( (acetato de etilo-hexano)].
'H-RMN (CDbCl,) 8: 0.95 (3H, =), 1.09 (%H, s8), 1.57 {3H, s3],
2.1%-2.20 (BH, m}), 4.32 (1H, &}, 6.72 (1H, br &), 6.25 (1H,

8), 7.06-7.11 (2H, m}), 7.23-7.31 (3H, wm}.

[Ejemple 275]
N-{Z,2,6,7-tetrametil-3-(2-naftil)-2,3-dihidro-1-benzofuran-
5-11}-3,3-dimetilbutanamida

Usande N-({3-hidroxi-2,2,6,7-tetrametil-3-(2-naftil)-2,63-
dihidro-l-benzafuran-5-il) -3, 3-dimetilbutanamida obtenida en
el Ejemple 244, el compuesto del titulo de una materia
acelitosa =se obtiene de la wigma wmanera como en 21 Eiemplo

271. Eendimiento: 84%.

H-rMN  (CDC1.) &: 0.99 {2H, s), 1.0 (®H, s), 1.60 (3H, s},
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2.16-2.22 (8H, wm), 4.47 (!H, &), &.77 {(lH, brs), &.33 I(1H,
al, 7.18 {1H, d4, J = 8.6, 1.6 Hz), 7.42-7.4% (2H, m), 7.5B

{1H, br =), 7.73-7.82 (3H, m).

[Ejemplo 274]
N-{3-{2Z-metoxifenil)-2,2,6, 7-tetrametil-2,3-dihidre-1-
benzofuran-5-11)-3,3-dimetilbutanamida

Usande N- (3-hidroxi-3-{2-metoxifenil}-2,2,6,7-tetrametil-
2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il) -3, 3 -dimetilbutanamida okbtenida
en el Ejemplo 246, el compusste del tituleo ase gintetizd de la
misma manera come en 21 Ejemplo 271. Rendimiento: 82%. Punto de
fusidn: 16%-170°C lacetatc de stilo-hexanoc).
'H-RMN (cDCly) &: 0,97 (3H, =), 1.10 {SH, =), 1.57 (2H, =],
2.15-2.19% (BH, m), 3.85 (3H, e}, 4.82 (1K, e}, &6.72 (1lH, bx

s), 6.75%-5.91 {4H, m), 7.15-7.26 (1H, m’.

[Ejemple 277]
N- (3-bencgil-2,2,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-
il -3, 3-dimetilbutanamida

Usando N-{3-bencil-3-hidroxi-2,2,6,7-tetrametil-2,63-
dihidre-1l-benzafuran-5-il1)-3,3-dimetilbutanamida obtenida en
al Ejemplc 24%, el compueste del titulo se gintetizd de la
misma manera come en el Ejemple 271. Rendimiento: 58%. Punto
de fusidn: 186-187°C (acetatn de etilc-hexano) .,
'H-RMN (€DCl,;) 8: 1.08 (%H, s}, 1.33 (3H, =), 1.37 {(3H, s),
2,09 (3H, s), 2.12 {3H, s), 2.17 {2H, &), 2.8% (2H, d, J =
7.8 Hz}, 2.42 {1H, t, J = 7.8 Hz], &.49 (1H, =), 6.62 {(lH, br

), 7.17-7.33 (5H, m).

[BEjemplo 278]
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N-(3-(4-isopropilbencil)-2,2,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-1i1})-3,3-dimetilbutanamida

Usando N-(3-hidroxi-3-(4-iscpropilbencil)-2,2,6,7-
tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-11}-3,3-
dimetilbutanamida cbtenida en el Ejemplo 250, el <ompuesto
del titulo se sintetizd de la misma manera como en el Ejenplo
271. Rendimienco: £3%, Punto de fusidn: 130-132°C (acetateo de
etilo-hexaro} .,
'H-RMN (CDCls) &: 1.10 (9H, =), 1.25 {(éH, d, J = 6.% Hz], 1.33
{3, €}, 1.43 (3H, &), 2.04 (1H, =)y, 2.11 (3H, s}, 2.14 (3H,
s), 2.1% (2H, m), 2.86 (1H, septeto, J = &£.% Hz}, 3,00 (1lH,
d, J = 12.6 Hz), 2.13 (1H, 4, J = 13.& Hz), &.66 (2H, br s),

7.15 {(2H, 4, J = 8.0 Hz), 7.24 (2H, 4, J = 8.0 Hz).

[Ejemple 27%]
N-{2,2,6,7-tetrametil-3-{2-tienil)-2,3-dihidre-1-benzofuran-
§-11)-3,3-dimetilbutanamida

Usando #-{3-hidroxi-2,2,6,7-tetrametil-3-{2-tienil) -
2,3-dihidro-1-benzofuran-5-1il1) -3, 3-dimetilbutanamida
cbtenida en el Ejemplo 248, el compuesto del tituleo se
sintetizd de la misma manera coms ean el Ejemple 27L1.
Rendimiento: &5%. Punto de fusidén: 137-138°C {acetato ds
etilo-hexano) .
YH-RMN (CDC1.) &: 1.05 (3H, s), .10 (SH, =), 1.58 (3H, =8},
2.165-2.21 {ad, m}, 4.81 {1H, =), &.77 41U, br s}, &.85 (1H,
d, J = 3.4 H=z}, &.57 {(1#, dd, T = 4.8,3.4 Hz;, 7.10 {1H, s},

7.19 (1H, d, J= 4.8 Hz}.

[Bjempla 28017

N-{2,2,6,7-tetrametil-3- (2~ {trifluorometoxi) fenil}-2,3-
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dihidro-1-henzafuran-5-i1y-3,3-dimetilbutanamida

Usando N-{3-hidroxi-2,2,6,7-tetrametil-3-(2-
(triflucrometoxi) fenil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-i1)-3,3-
dimetilbutanamida obtenida en el Ejemnlo 241, el compuesto
del titulo se sintetizd de la misma manera como en el Ejemplo
271. Rendimiento: 47%. Punto de fusifn: 155-156°C (acetato de
etilo~hexano) .
H-RMN (CDC1,) &: 0.%7 {34, =), 1.11 {5H, &)}, 1.62 (3H, s},
2.18 {6H, &), 2.22 (2H, &), 3.00 (lH, br s}, 6.79 {1H, br s},

7.15-7.36 (SH, m).

[Ejemple 2311}
N-(3-butil-2,2,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-11) -
3, 3-dimetilbutanamida

Usando N-{3-butil-3-hidroxi-2,2,&,7-tetrametil-2,3-
dihidro-t-benzofuran-5-il) -3, 3-dimetilbutanamida obktenida en
gl Ejempleo 251, el compueasts del citule 2= sintetizd de la
misma manera comc en el Ejemplo 271. Rendimiento: 77%. Punto
de fugidn: 129-130°C {acetato de stilo-hexano;.
'H-RMN {CDCly) &: 0.91 {3H, &, J = 7.2 Hzt, .13 (9H, =,
1.30-1.43 (¢H, m), 1.49 {(3H, =), 1.60-1.7% (3H, m}, 1.50-1.98
{(1H, m), 2.13 {&H, =s), 2.24 {2H, &), &.77 [(1H, br =), 7.23

(1H, &).

[Ejemplc 282]
M-{3-{2-furil)-2,2,8,7-tetrameti1l-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-
i1} -3, 3-dimetilbutanamida

Usando N-i3-(2-furil)-3-hidroxi-2,2,6,7-tetrametil-2,3-
dihidreo-l-benzofuran-5-il1}t-3,3-dimetilbutanamida obtenida en

el EBEjempla 252, &l compuesto del titulo se sintetizd de la
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misma manera como en el Ejemplo 271. Rendimiento: 67%. Punto
de ILusidn: 126-1274C lacetato de etilo-hexand! .

H-RMN {CDCls) &: 1.06 (3H, &), 1.12 ({9H, =}, 1.5% (3H, s},
2.12-2.22 {(8H, m), 4.44 (1H, 8), &6.10 {iH, d, J = 3.2 Hz},
£.30-6.33 {1H, m}, &.74 {1H, br =), 7.10 (1H, &), 7.35-7.36

{1H, m),

[Ejemple 283]
N-({2,2,6,7-tetrametil-3-(2-feniletil)-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-11) -3, 3-dimetilbutanamida

Ugando N-(3-hidroxi-2,2,6,7-tetrametil~-3-(2-feniletil} -
2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il) -3, 3-dimetilbutanamida obtenida
en el Ejemplso 240, el compussto del titule se sintetizd de la
migama manera ocome en el Biemplo 271. Rendiwmiento: 22%. Punto
de fusidn: 158-155°¢7 (acetate de etilo-hexanc) .
'H-EMN {cDCly) &: 1.13 {eH, s8), 1.37 {3H, s}, 1.45 (3H, s},
1.86~1.956 (24, m), 2.12 (6H, =y, 2.33 {Z2H, =), 2.65-2.83 (2H,
m), 3.03 (1H, t, J = 7.8 Hz}, £.73 (1H, br =}, 7.17-7.31 (&H,

my .

[Ejemplo 284]
HN-(3-{d-bromofenil)-2,2,6, 7-tetrametil-2, 3-dihidro-1-
benzofuran-5-11) -3, 3-dimetilbutanamida

Uzsandg W-[2-({4-bromofenil)-3-hidroxi-2,2,6,7-tecrametil-
2,3-dihidro~}—benzofuran—S—ilJ-3,3—dimﬂtilbutanamida obtenida
en el Ejemple 254, el compussto del ritulc se sintecizd de la
misma manera como en &l Ejemplo 271, Rendimiento: 23%. Punto

de Fugidén: 171-172°C {acetato de etilo-hexano) .

YH-RMN (CDClal 6: 0,95 (3H, =), 1.10 (%H, =), 1.54 (3H, s},
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2.15 (3H, s), 2.18 {3H, &), 2.20 {(2H, 8), 4.28 (1H, &), &.72

{1H, br =), 6.94-6.98 (3H, m), 7.41 (2H, 4, J = 8.4 Hz),

[Ejemplo 285]
HN-{3-{2-metoxifenil}-2,k 2,&,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-il1) -2, 3-dimetilbutanamida

Uszande N-(3-hidroxi-3- {(4-metoxifenil)-z,2,5,7~
tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-i1)-3,3-
dimetilbutanamida ocbtenida en el Ejemplo 255, el compuesto
del titule se gintetizd de la misma manera como en el Ejemplo
271. Rendimiento: 82%. Punto de fusidén: 1695-170°C {acetato de
etilo-hexano) .
'H-RMN {CDCl,) &: ©.3%5 {3H, =), 1.10 {%H, s}, 1.54 (3H, &),
2.14-2.20 (BH, m), 3,72 (3H, =), 4.27 (1H, s8), 6.71 (1H, br
s), 6.82 {(2H, 4, J = &.7 Hz), £.93 (1H, s}, 7.01 (2H, 4, J =

B.7 Hz).

[Ejempls 286]
H-{3-(2,4- (dimetoxifenil) -2,2,6,7-tetramecil-2,3-dihidrg-1-
menesfuran-5-11) -3, 3 -dimetilbutanamida

Usando N-(3-({2,4- (dimetoxifenil)-3-hidroxi-2,2,8,7-
tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-ilt-3,3-
dimstilbutanamida obtenida =n 21 Ejewmplo 283, =1 cowmpuesto
dal titule se gintetizd de la misma manera como en el Ejemplo
271. Rendimiento: 82%. Punto de fusidn: 146-147¢C (acetato de
etilo-hexano) .
'H-RMN (CDC1s) B: ©.97 {3H, &), 1.09 (9H, s}, 1.55 (23H, s},

2.14-2,1% (8H, wm), 3.78 (3H, &), 3.82 (3H, s8], 4.73 (1H, =),

£.3% {1H, dd, .J 8.4, 2.4 Hz), .45 (1H, @, J = 2.4 Hz!.

6§.66 (1H, 4, J = 8.4 Hz}, .76 (1H, br &), 6.%0 {(1H, sl.
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fEjemple 287]
N-{3-ciclohexil-2,2,4,.6,7-pentametil-2, 3-dihidro-1-
benzefuran-5-1171-3, 3-dimetilbutanamida

Usando M- (3-ciclohexil-3-hidroxi-2,2,4,6,7-pentametil-
2,3-dihidre-1-benzofuran-5-il)-3,3-dimetilbutanamida
chtenida en el Ejemplc 256, el compuezato del titulo se
sintetizd de la misma wmanera como en €1 Ejemplo 271.
Rendimiento: 48%. Punto de fusidn: 158-13%9°C {acetato de

etilo-hexanal .
"MoRMN (CDC1,) &: 0.50-2.20 {35H, m), 2.24-2.35 (2H, m}, 2.67

I:lH., d: J = 2.-'? H'Z.‘J- f) E.E\S {1}‘1; br Ella +

[Ejemploe 288]
3,3-dimetil-N-{2,2,4,6,7-pentametil-3- (2-piridil)-2,3-
dihidro-1-benzofuran-5-1iltbutanamida

Usande N-(3-hidroxi-2,2,4,6,7-pentametil-3- (2-piridil)-
2,3-dihidreo-1l-benzofuran-5-111 -3, 3-dimetilbutanamida obtenida
en el Ejempls 257, el compuesto del titule 52 sintetizd de la
misma manera como en €1 Ejemplo 271. Rendimiento: 52%. Punto
de fusidn: 210-212°C. |
'H-RMN (CDCl.) &: 1.04 (3H, s), 1.12 (%H, s}, 1.55 (3H, 8),
.79 (3H, =s), 2.17 {(&H, =), 2.26 (2H, =), 4.41 {1H, =), &.52
(1H, br =), 6.78 (1H, d4, J = 7.4 Hz), 7.12 (lH, dd, J =

7.6,4.4 H=z), 7.%4-7.€1 [(1H, m), 8.53 (1H, d, J = 4.4 Hz}.

[(BEiempla 289
N-{3-{4-Metoxifenil}-2,2,.4,6, 7-pentametil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-1i1) -3, 3-dimetilbutanamida

Uszando N-{2-hidroxi-3- {4-metoxifenil;-2,2,4,6,7-
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pentametil-2,2-dihidro-1-benzofuran-5-il)-3,3-
dimetilbutanamida obtenida en el Efemplo 258, el compuesto
del tituleo se sintetizd de la misma manera come en el Ejemplo
271. Rendimiento: 40%. Punto de fusidn: 175-176°C (acetato de
etilo-hexanc) .

'W-rMW (CDCl.) &: 1.00 {3H, g, 1.12 (94, =), 1.48 {3H, s), 1.77
(3H, =), 2.15 (8H, @), 2.24 {2H, s}, 3.76 {(3H, =), 4.08 (1H, =],

.48 {1H, s}, 6.76 {1H, br d, J = B.4 Hg), £.83 (2H, br).

[Ejemplo 290]
N-{3-{2-Metoxifenil}-2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidroe-1-
benzofuran-%-il)-3,3-dimetilbutanamida

U=andg N-{3-hidroxi-3-(2-metoxifenil) -2, 2,4,6,7-
pentametil-2, 3-dihidroe-1-benzofuran-5-11) -3 ,3-
dimetilbutanamida obtenida en el Ejemplo 25%, el compuesto
del titulo ge sintetizd de la miama maners come en 1 EBEjempleo
271. Rendimiento: 77%. Punto de fusidn: 166-167°C (acetato de
etilo-hexano} .
'H-RMM {CDCL:y d: 1.04 (3H, =), 1.13 (%H, &), 1.4% (3H, =),
i.79% (3H, a), 2.15 {8H, s), 2.25 (2H,8), 3.76 {3H, g), 4.0%
(1H, s), 6.25 (1H, br), 6.47 {l1H, s}, 6.60-6.85 (2ZH, m), 7.08

(1H, br}.

[Ejemplo 251]
M- (3-(4-isopropilfenil)-2,2,4,5,6-pentametil-2, 3-dihidro-1-
benzofuran-7-11} -3, 3-dimetilbutanamida

Uzando N-(2-hidroxi-3-{4-igopropilfenil;-2,2,4,.5,6-
pentametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-7-11)-3,3-
dimetilbhutanamida obtenida en €1 Ejemplo 260, e1 compuesto

del titule se sinterizd de la miesma manera come en el Ejemplo
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271. Rendimiento: 53%. Punto de fusidm: 152-153°C (acetato de
etilo-hexanno) .

"H-rMy (CD1,) &: 0.97 (3H, a), 1;14 (5H, gy, 1.21 {6H, 4, J =
£.9 Hz), 1.46 {3H, =), 1.83 {34, =), 2.08 {3H, =), 2.17 (3H,
s), 2.29 ({(2H, s), 2.85 (1H, septeto, J= 6.9 H=z}, 4.11 (1H,

2), €.40-7.15 (5H, m).

[Ejemplo 222]
N-{3-(d-formilfenil) -2,2,6,7-tetrametil-2, 3-dihidre-1-
benzofuran-5-1i1; -3, 3-dimetilbutanamida

A una solucidn de N-(3-(¢-bromofenil)-2,2,6,7-tetrametil-
2,3~dipidro-1-benzofuran-5-i1) -3, 3-dimetilbutanamida {500 mg,
1.12 mmol) obtenida en el Ejemplo 284 en THF {10 mL} =& le
agregs gota a gota a -78°C bajo una atméafera de argdén n-
butillitioc {1.59% M soclucidn de hexano, 1.56 mL, 2.48 mmol). v
la mezcla se agltd durante 30 minutes. DMF (90 mg, 1.24 mmol)
se le agregd a la solucién de reaccidn a la wisma temperatura,
v 1la mezcla s2 oagitd durante 30 minutos, se calentd hasta
temperatura ambiente, ¥ ee agitdé durante 1 hora. Se le agregd
agua a la solucidn de reacci&n v el producto se ertrajoc Con
acetato de etilo. La capa orglnica se lavd con agua ¥ Salmuera
gaturada, ge 8208 gobre gulfate de zodio anhidro, v se
goncentrd bajo presidén reducsida, El residuc se purificd por
cromatografia en columa de gel de silice [acetato de
etilo:hexano = 2:3) y seé recristalizé a partir de acetate de
etilp-hexano para obtener 204 wmg (rendimiento: 46%) del
compuests del tituleo. Punto de fusidn: 16%-170°C,
"H-mMy  (CDCl,) 8: 0.7 (3H, =), 1.09 {9H, =), 1.8 (3H, =],
2.04-2,20 (BH, m), 4.38 (1H, =), &.74 (1H, br =}, &.7% (1H,

s), 7.25 (2H, 4, J = 8.4 Hg), 7.81 (2H, 44, J = 3.4 Hz), 95.9%
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(1H, =).

[Biempls 2931
N- (3-(4-acetilfenil)-2,2,6,7-tetrametil-2,3-dihidre-1-
benzofuran-5-11} -3, 3-dimetilbutanamida

Uzando M- (3-({4-bromofenil}!-2,2,&6,7-tetrametil-2,3-
dihidro-1l-benzafuran-5-i1)-3,3-dimetilbutanamida obtenida en
el Ejemplo 284 vy N,N-dimetilacetamida, el compueste del
titulo sge sintetizd de la misma manera como en el Ejemplo
292, Rendimiento: 20%. Punto de fusidn: 185-196°C {acetato de
etilo-hexano) .
'H-BMN {CDCls) &: 0.%6 (3H, =), 1.09 {SH, s), 1.57 (3H, &),
2.16-2.19 (8H, m), 2.59% (3H, =), 4.36 (1H, &), 6.73 (1H, br
g, &,%7 (1H, &), 7.18 (2H, 4, J = g£.0 H=z}, 7.88 (2H, 4, J =

5.0 Hz) .

[(Ejemplo 294]
M- {3-{4- (Hidroximetil) fenil)-2,2,6,7-tetrametil-2, 3~dihidro-
l-benzefuran-5-i1) -3, 3-dimetilbutanamida

Usando N-{3-({4-formilfenil)-2,2,6,7-tetrametil-2,3~-
dihidro-1-benzofuran-5-il)-3,3-dimetilbutanamida obtenida en
el Eijemplo 292, el compueato del titulo se gintetizdé de la
misma manera como en €l Ejemplc 21, Rendimiento: 80%. Punto
de fugidn: 162-163°C (THF-éter de diisopropilo;.
*H-EMN  (CDCl,) &: ©.95 (3H, s), 1.09 (9H, s), 1.56 (3H, =),
1.65 {1H, t, J = 6.0 Hz}, 2.15-2.19 (8H, m}, 4.32 (1H, &},
4.7 (2H, 4, J = .0 Hz}, .72 {(1H, br =), .34 (1H, s}, .08

(2H, d, Jd = 8.0 Hz), 7.2% (2H, 4, J = 8.0 Hz).

[Ejemplo 295]
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N-(3-(4~-(1l-Hidroxietil) fenil)-2,2,4d, 7-tetrametil-2,3-dihidro-
1-benrofuran-%5-111 -3, 3-dimetilbutanamida

Usandg N-{3-i{4-acetilfenil)-2,2,6,7-tetrametil-2,3-
dihidre-1-benzofuran-5-11) -3, 3-dimetilbutanamida cbtenida en
el Ejemplo 293, el conpuests del titulo de una maleria
aceitosa se sintetizd de la misma manera come en el Ejemplo
21. Rendimiento: £5%:
"H-RME {(CDCLsY 8. 0.9% (3H, s, 1.0% {%H, s), 1.48 (3H, 4, J =
£.4 Hz), 1.5% {3H, &), 1.66 (1H, br =), 2.14-2.19% (8H, mj,
4.30 (1H, =), 4.87 (1H, 9. J = &€.4 Hz}, &.7% {l1H, br =), 6.53

(1, =)y, 7.07 (2, &, J = 8.0 Hzy, 7.2% (24, &, J = 8.0 Hz},

(Ejemplo 298]
H-(3-{2-igcpropiltenil-2,2,8, 7-tetranetil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-11) -3, 3-dimetilbutanamida

Una solucién de 1-bromo-2-iscpropilbencenc (1.20 g,
£.03 mmol) en THF {5 mlL] sSe le agregd gota a gota bkais una
atmésfera de argdén a una mezcla de magnesio {147 mg, 6.03
mmel} ¥ una cantidad catalitica de yodo, v la mezcla se
agité a 70°C durante 30 minutos. A la solucidn de reaccidn
se le agregd gota a gota una solucién de 3,3-dimetil-N-
{2,2,6,7-tetrametil-3-cxo0-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-
iltbutanamida (350 mg, 1.15 mmsel) cbtenida en el Ejemplo de
Referencia 65 en THF (3 mlL), ¥ la mezcla se puso a reflujo
con calentamience durante 12 horas. La solucidn de reaccidn
#e le agregd al hielo v el producto se extrajo con acetato
de etileo. La capa organica se lavd con agua v salmuera
saturada, =e &8e2cd =cbre =ulfatc de zodic annidres, v se
concentrd bajo presidn reducida. El residuc obtenide se

purificé por cromatografia en columna de gel de silice
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_facecato de etile : hexano = 1:2) para obtener 77 ng
(rendimiento: 16%) de N-{3-hidroxi-2-{3-igopropilfenil]-
2,2,6,7-tetrametil-2, 3-dihidro-1l-benzefuran-5-113-3,3-
dimetilbutanamida. A una sclucién del compuesto {73 mng,
0,19 mmol) en Adcide trifluorecacético (1 mly se le agregd
con trietilsilance enfriadeo en hielo (44 mg, ¢.38 mmel). v
la mezcla 2e agitd a temperatura ambiente durante 1 hera.
La solucidn de reaccidn se le agregd al agua y el producto
se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo
con una solucidn de hidrdxido de sodio 1 N acucsa, agua vy
galmuera zaturada, se gecd zgcbre sulfato de sodio anhidro,
y sSe concgentrd bajoc presién reducida. E1 residuo se
parificd por cromatograiia en columna de gel de silice
facetate de etilo:hexano = 1:2) para obtener 38 mg
{rendimiento: 51%) del compueste del titule. Rendimiento:
51%. Punto de fusidn: 188-189°C {acetato de etilo-hexano).
H-BMY (CDCYL) B: 1,01 (3H, =), 1.09% (SH, =), 1.27 {3H, d, J =
7.0 Hz), 1.32 (3H, d, J = 7.0 Hz), 1.57 (3H, =), 2.15-2.Z20
{gH, m}, 3.15-3.3¢0 {1H, m), 4.€7 ¢{1H, =3y, €.67 (1H, d, J =
7.8 Hz), 6.6% (1H, br s), .88 (lH, 8), 7.02 {(1H, t, J = 7.8

WzY, 7.17 {14, t. J = 7.8 Hz), 7.2% (1B, 4, J = 7.8 Hz).

(Ejemplo 257]
3,3-Dimetil-N-(2,2,4,6,7-pentametil-3-piperidin-1-il-2,3-
dihidro-1-benzofuran-S-i11'hortanamida

A una zolucidén de MN-(3-hidroxi-2,2,4,6,7-pentametil-2,3-
dihidro-l-benzofuran-5-il)-3,3-dimetilbutanamida (450 mg,
1.41 mmol) obtenida en el Ejemplo 234 en diclorometanc (3 mbL)
se le agregd trietilamina {0.72 wml, 5.€¢ wnol), ¥ luego =e

agragd gota a gota con enfriamiento en hiele cloruro de

" . al4

oo



metansul fonile [0.22 wh, 2.82 mmol). La sclucidn de reaccidm
se aditd durante 30 minutes, ¥ a la solucidn de reaccién Se
le agregd piperidina {0.70 wmhL, 7.05 mmol), y la mezZcla se
agitd a temperatura ambiente durante 1€ horas. Se le agregd
agua a la solucidn de reaccidn y &l productc se extrajo con
acetate de etile. La capa organica se lavd con agua vy
salmuera saturada, se secd gohre sulfato de sodic anhidro, ¥
se concentré bajo presidn reducida, El residuc obtenido se
purificd por cromatografia en ceolwmna de gel de silice
{hexano:acetato da etila = 20:1) para obtener 270 g
(rendimiento: 50%) del compuesto del titule. Punto de fusion:
229-230°C [acetats de etilo-hexane).

"H-RMN fCDC1y) $: 1.10-1.82 (22H, m), 2. 08 (3H, &), 2.12 (3H,
8), 2,18 (3H, s}, 2.22-2.43 {(3H, ml, 2.78 {lH, br 3), 2.35

[1H. hr =}, 3.68 {1H, a), 6.6 [(1H, a).

[Eijemplo 298]
3,3-dimetil-N-4{2,2,4,6,7-pantametil-3-pirrolidin-1-11-2,3-
dihidro-l-~henzofuran-5-il)butanamida

Usando MN-{3-hidroxi-2,2,4,6,7-pentametil-2, 3-dihidro-1-
benzofuran-5-1i1] -3, 3-dimetilbutanamida obtenida en el Ejemplo
234 vy pirrolidina, el compueste del titule se sinterizd de la
misma mansera como en el Ejemplo 297, Bendimiento: 36%. Punto
de fusidn: 157-1%8°C {acetato de etilo-hexanc].
'n-mMN {CDCl1s) H: 1.1€ {9H, a), 1.23 (3H, s}, 1.495 (3H, &),
1.56-1.72 {4H, m), 2.09 (23", =}, 2.13 (6H, s}, 2.30 (ZH, =),

2,48-2.80 {4H, m), 4.02 (1H, s}, &.55 (1H, br sl.

(Ejemple 299)

N-{3-anilincs-2,2,8, 7-tetrametil-2. 3-dihidro-1l-benzofuran-5-
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il -3,3-dimetilbutanamida

Usando W-{2-hidroxi-2,2,48,7-tetrametil-2,3-dihidre-1-
benzofuran-~5-11)-3,3-dimetilbutanamida obtenida en el Ejewmplo
235 v anilina, el compuesto del titule se sintetizd d= la
misma manera come en el Ejemplo 297, Rendimiento: 73%. Punto
de fusidn: 151-152°C {(acetato de etilo-hexanol .
'-rMN {rDCl,) & 1.1y (9H, &), 1.37 (3H, s}, 1.53 (3H, 51,
2.14 (gH, s8)y, 2.22 (2H, s), 3.93 (14, d, J = &.7 Hz}, 4.81
{14, d, J = &.7 Hz), 6.60 (2H, d, FJ = 7.8 Hz), 6.67-6.75 {2H,

m), 7.17 {3¥, £, J = 7.8 Hz].

[Efemplc 300}
N-(3-{(2-metoxifenil)aminol-2,2,6,7-tetrametil-2,2-dihidro-1-
benpafuran-5-ily -3, 3-dimetilbutanamida

Usando N~ (3-hidroxi-2,2,6,7-tetrametil-2, 3-dikiidro-1-
benzofuran-5-11} -3, 3~dimetilbutranamida obtenida en &1 Ejemplo
235 vy {2-metoxifenil)amina, el compuastoe del titulo se
sintetizd de la wisma mansra c<ome en el Ejemplo 257.
Rendimienta: 75%. Punts de fusidn: 184-185¢C (acetato de
etilo-hexans) .
H-rMN (CcDRC1yr B: 1,11 (®H, &), 1.34 {3H, s}, 1.53 (3H,
8}, 2.14 (&d, =), 2.22 {(2H, 8), 3.78 (3H, 8), 4.53 (I1H,
4, J = 8.1 Hz), 4.8 (1H, d, J = 8.1 Hz), &.63-5.68 (Z2H,
my, 6.7%-8.77 (2H, wm), é.&86 (1H, t, J = F.0 H=), 7T.16

{1H, s).

IEjemplo 391f
N-(3-¢{{2-{triflusremetoxi}fenil)aminn) -2,2,6, 7-tetrametil-
2,3-4dihidro-1-~penzofuran-5-11) -3, 3-dimetilbutanamida

Usando N-{3i-hidroxi-2,2.6,7-tetrameril-2Z,3-dihidre-1-
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henzoturan-5-111-3, 3-dimetilbutanamida obtenida en =1 Ejemplo
235 vy (2-(trifiuorometoxi) fenil)amina, el compuesto del
vriculo Se zintetied de la misma hanéera como en &l Biemplo
297. Rendimiento: 723%. Punto de fusidn: 196-1%7°C (acetato de
gtilo-hexano) .

YH-RMN (CDC1sy 8: 1,11 (8H, a8), 1.35 {3H, s}, 1.54 {3H, 3,
2.15 {&H, &}, 2.23 [2H, =), 4.22 (1H, d, T = 2.0 Hz}], 4.85
(1K, &, JF = 9.4 Hz), 6.57 {1H, £, J = &€.9 Hz), 6.70-6.80 {(2ZH,

mp, T.12-T.1°7 (3H, m}.

[Bjemplo 202)
(7-bromp-2,2,4,6-tetramnatll-2- (pirrolidin-1-112 -2, 3-dihidro-
1-kpanzofuran-5-il) carbamatoe de tert-butile

Vsando (7-bromo-3-hidroxi-2,.2,4,8-tetrameril -2, 3~
diltidro-l-benzofuran-5-11)carbamate de tert-butilc obtenide
en el Ejemple 236 y pirrelidina, el compuesto del titulc se
sintetizd de la mizma manara como en €l Eiemplo 237,
Rendimiento: 43%. Punto de fusidn: 128-130%C {acekato de
etlla-hexano) .
'HoRMN {CDCLa) &: L1.268-1.57 (1ISKH, ™), 1.60-1.70 [(4H, ml, 2.14
{3H, =), 2.33 (3H, 8), 2.40-2.87 {(2H, m} 2.706-2.80 (2ZH, m).

4.13 {(1H, 8), 5.8Z {1H, br s).

(Ejemplo 303])
(7-brome-3- dimetilaming) -2, 2,4, 6-tetramet1l-2, 3-dihidro-1-
Lenzofuran-s-illcarbamato de tert-butilo

Usando (7-bromo-3-hidroxi-2.2.4,6-tetrametil-~2,5-
dihidro-l-benzofuran-S-iljcarbamate de tert-butilce obtenido

en &) Ejemplo 238 y dimetilamina, el compuesto del titule ge
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gintetizd de la misma manera como en el Ejemplo 297.
Fendimiento: £9%., Punto de fusidm: 111-112°C (acetato de
etilo-haxanc! .

H-RMM  (¢DC15Y §: 1.27 (3H, s}, 1.36-1.60 (12H, wm), 2.04-2.60

{12H, mb, .86 {1H, =2}, $.84 (1H, br =).

[Ejemple 304)
{(3-({4-igopropilfenil) -2,2,4,6,7-pentametil-2,3~dihidro-1-
penzofuran-5-il)carbamato de tert-butilo

Uaando 1~ (4-igepropilfenili-2,2,4,6, 7-pentamaril-2, 3-
dihidro-1-benzofuran-5-amina wobtenida et1 el Ejemplo de
Referencia 120, el compueste del titule se sintetizé de la
misma manera como en el Eiemplo de Referenciaz 58,
Rendimiento: 24%. Punto de Ffusidn: 119-120°C {acetato d=
atile-hexannol .
*H-RMN (CBC1;) &: 1.00 {3H, a), 1.21 (gH, d, J = 6.6 Hz},
1.25-1.58 (12H, w), 1.81 (3H, s}, 2.16 (3K, s), 2.17 (3H, s},
2.85 (iH, sapteto, J = 6.% Hz), 4.08 (1H, =&}, 5.72 (1H, =],

6.54-7.10 (4H, m}.

(Ejemplo 3065]
(2,2.,4,8,7T-pentanetil-3-{4-metilfenil)-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-1i1}carbamats de tert-butila

Usands 2,2,4,6,7-pentametil-3- (4-metilfenil)-2, 3-
dihidre-1-benzofuran-5-amina obtenida en el Ejewplc de
Raferencia 122, el <compusste de2l titulo se sintetizd de la
misma manera come en el EHjemple de HReferencia @ 59.
Rendimiento: 18%. Punto de fusidn: 124-125°C {(hexanc}.

WorMN (CDC1.) &: 1.01 (3H, &, 1.20-1.64 [®H, m), 1.48 {3H,
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Y. 1.80 (3", =w), 2.15 ({3, =), 2.37 [3H, =}, 2.30 (3H, s/,

4.98 (IH, =5}, .71 {(1H, bhr &), &.20-7.80 {44, m).

(Ejempls 3081
N-(7-{a~-Igopropilbencil}-2,2,4,5-tetrametil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-11)-2,3-dimetilbutanamida

A una golucidin de {7-brompo-2,2,4,8-tetramnetil-Z, 3~
dihidro-1-benzefuran-5-ilicarbamate de tert-butile {1.77 g,
4.78 wmol) obtenida en el Ejempls 238 en THF (20 wl] se le
agregd gota a gota a -78°C bajo atmdsfera de argbn n-
rutillitio (1.60 M sclucidn de hexano, 6.25 ml, 0.0 mmol), ¥
la mezcla se agitd durante 30 minutos. A la solucién de
reaccifin se le agregd gota a gota a -78°C una solucidn de 4-
isopropitbenzaldehide (815 mg, 5.%0 wmcel] en THF {5 mL). La
solucitn de Teaccidén s=e entibid hasta temperatura ambiente y
ge agitd durante 1 hora. Se le agregd agua & la solucion de
reaccidn v el producte se extrajo con acetate de etilo. La
rapa orgdnica &= lavd con agua y saliuera saturada, se secd
sobre sulfate de seodic anhidre, y se concentrd bajo presidn
reducida. El residup obtenido se purificd por cromatografia
en columna de gel de silice (acetato de etilo:hexanc = 1:4}
para obtepner 1.20 g {rendimiento: 53%) de [7-{nidroxil4-
isopropilfenilimetil) -2, 2,4, 6-rertrametil-2,3-dihidre-1-
benzofuran-5-il)ecarbamate de terc-butilo. A una mezcla del
compueste (1.00 g, 2,27 mmol) an acido triflucroacético {5
nL] se le agregd con trietileilano enfriado en hielo (1.0 ml,
6.4 moelh, y la mezocla s& agitd a températura ambiente
durante 1 hera. Después de gue la solucidn de TeacCion se
roncentrd bajo presidn reducida, al residuo se le agregd una

solucidn de carbonate &cide de sodic saturade acucsa y 1a

. * 15



capa acuosa se hizg alcalina, y la mezcla ge extrajo coon
acetatg de etile, La capa orgdnica se= lavd <oh agua ¥
salmuera saturada, ze secd gobre sulfato de sodio anhidro, ¥
56 concentrd baijn presidn redurida para obtensy un gproducto
crudo de ?-{4-iscpropilbencil) -2, 2,4, 6-tekrametil -2, 23~
dikidro-i-benzofuran-S-amina. A una sclugién del compuesto
(330 mg, alrededor de 1.02 mmol) ¥y clorure de tert-
butilacetiie (0.16 mL, 2.12 mmol) en diclorometans (30 ml) ae
le agregd trietilamina {0.16 mL, 1.12 mmol) a temperatura
ambiente, v la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante
1 hora, 5e le agregd agua a la sclucidn de reaccidn, li capa
organica ae @epard, v la capa acuosa 52 extrajo con
diclorometano. Las capas orgiénicas combinadas fe lavaron con
doide clorhidrice IN v una solucidn de carbonato &cido de
sodin sarturado acuoso, 8= gecd sobre sultfato de magnesic, se
Filtrd vy luege se concentrd bajo presidn reducida. Bl residuo
obtenidec se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice (hexano:avetatos de etile = 4:1) para obtensr 273 mng
{rendimiento: 17%) del compuesto del titulo. Punte de fusidn:

170 - 171°C {arcetato de etilo-hexanaol.

o

H-RMN {CDC1;) &: 1,13 (9H, s}, 1.19 {4, d, J = 7.2 Hz}, 1.4§
f€B, =y, 2.05 (3H, s}, Z,08 (3R, &), 2.25 (2H, =), Z.82 ({1H,
gsepteto, J = 7.2 H=2}, 2.%5 (2B, s}, 3.8% (2H, =i, &.45 (1H,

br 8j, 7.94 (24, 4, J = B.1 Hzy, T.09 {(2H, &, J = A.1 H=).

[Edemplo 307]

H-{7-{4-laopropilbencil) -2,2,4,6-tetrameti1l-3- {pirrolidin-1-

11}j-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-11)-~3, 3-dimetilbutanamida
Tsande (7-brome-2,2,4,6-tetrametil-3- (pirrolidin-1-11} -

2,3-dihidro-1-banzafuran-s-ilycarbamato de tart-butilo
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obtenido en =21 Ejemplo 302, el compusste del titule se
gimtetizd de la misma wansra come en el Ejemplo 306,
Rendimiento: 61%. Punts de fusidn: 179-180°C (acetato de
atile-hexano) .

TH-RMN  (CDCI,) &: 1.13 (8K, =), 1.18 (3H, =), 1.21 [3H, 8),
1.25 {3H, s}, 1.49 [3H, s}y, l.62-1.%2 {4H, w}, 2.0% (3H, si,
2.14 [3H, 8), 2.25 (2H, dd, J = 17.1, 13.2 Hz), 2.5%9 (2H,
bry, 2.70-2.80 (3H, wl, 3.80-3.%% {(2H, br), 4.05 ({1H, s},

6.48 (1M, ai, T7.4G0-7.10 [4H, m).

{Ejemple 308]
N-{3-{dimetilamine] -7- {(4-isopropilbencil)-2,2,4,6-tetramatil -
2,3-dinidre-1i-bengofuran-5-11)-3,3-dimetilbutanamida

Ugando {(7-bromo-3- (dimetilaminci-z,2,4,8-tetrametil-2, 3-
dihidre-i-benzofuran-5-ii}carbamata 4 tert-butilo obtenido
en el Bjemplo 303, el compuesto del tivtule se sintecizd de la
misma manera comg en el Ejerplo 3068, Rendimiento: 33%. Punto
de fusidn: 138-139°C {acetaro de etilo-hexans).
*H-RMN {CDCl;) &: 1.13 (9", s, 1.18 {(3H, e), 1.21 (3H, =],
.24 (2H, =), 1.8} (3", =), 2.03-2,06 (14H, m), 2.70-2.88
[1H., m), 3.78 (iH, &), 3.90 [2H, br s}, 6.4% (1H, &, &.58-

T.0% (4H, wm).

[BEiempln 309]
N-1{2,2,6,7~tetrametil-3-{4-merilfenil) -2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-11i -3, 3~dipetilbutanamida

Ugandes 2.,2,&8,.7-tetrametil-2-{4-merilfenil)-2,3-Adihidre-
i-benzofuran-S-amina obtenida en el Elemplc de Referencas
138, el compuesto Jel titulo {(rendimiento:88%) se obtiene de

la misma manera como eh el Ejemplo da Referencla 63. Polvo



amorfo.

H-RMN  {CDC1.) 8: 0.8% {3H, =), 1.08 {%4, s, 1.54 (3H, s},
2.14 (3§, =), 2.17 I[(%H, 8), 2.32 (3H,s}, 4.28 {(1H, 8}, B8.75
(1H, br 2, 6.20 (1H, 8}, €.36 (2H, &4, T = 7.9 Hz), 7.98 (ZH,

4, J = 7.9 Hz).

[(Ejemplo 31101
W-(2,2,4,6,7-pentametil-3~4-metilfenil} -2, 3-dihidro-1-
benzofuran-%-1il)butanamida

Usgando 2,2,4,€,7-pentametil-3-{4-mecilfenili-2, 5+
dihidro-1l-henzofuran-S-amina chbrenida en el Biemplo de
Referencia 122 vy clorurs de butirilc, el compuesto del tirulo
se sinterizd de la misma manera como an ]l Bjemplo de
Refaerencia 63. Rendimlento: 5%0%. Punto de fusidn: 138-133°C
{agetats de etilo-hexano) .
'H-RMN {CDCly) B: 0.74-2.41 (Z5H, m}b, 4.10 (1H, s), €.54 {(1H,

br =i, 7.03 {44, br a).

[Eiemple 3117
H-{2,2,4,6,7-pentametil-3-{4-mecilfenil} -2, 3-dikidre-1-
benzofuran-5-11) penranamida

Usando 2,2,4,6,7T-pentametil -3~ [(4-metilfenil)-2,3-
dihidre-1-benzofuran-5-amina obtenida en el Ejempic de
Refarencia 122 v cloruro de peptanclileo, el compussta del
titulo se mintetizd de la misma manera como =n 1 Ejemplo de
Refeyencia §3. Rendimienro: 62%. Punto de fusidn: 156-1879%C
lacetato de stilo-hexans) .,
H-RMN {CDC1.) &: 0.78-2.43 {27H, m), 4.15 (1H, =2), 6.55 (1H,

br &, 7.04 [4M, br =).
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[Ejemplc 312)
W-i2,2,4,6,7-pantametil -F-{4-mevilfenil}-2,3-dihidro-1-
benzefuran-5-1i1) hexanamida

Usando 2,2,4,86,7-pentametil-3-(4-metilfanil) -2, 3-
dihidro-1-benzofuran-5-amina obtenida en &1 Ejemplo de
Referencia 122 vy clorure de hexansilo, el compuesto del
t{tulo s2¢ sincetizd de la misma manera camo eén el Ejemplo de
Referencia 63, Rendimienko: 52%. Punto de fusion: 96-87°C

tacerato de stilo-hexanal ,
WHeRMN (CDCYLY &: 0.T77-2.41 (28H, @, 4.10 (1M, s8Y, 6.35 (lH,

br &), T.03 (4H, bhr s}.

[Ejemplo 313]
W-{2-{4-flucrofenil)-2,2,4,6, T-pentamstil-2, 3-dihidro-1-
henzofuran-%-11§ -3, 3-dimetilbutanamida

Usando 3-{4-fluorofenil)-2,2,4,6, 7-pentametil-2,3-
dihidro-1-benzofuran-S-amina obtenida en el Ejemplo de
gaferencia 123, el compuesto del titulo se gintetizd de la
migsma manera <ome en €1 Elemplo de Referencia &3,
rendimiento: 60%. Punto de fusidn: 154-195°C [acetato de
etilo-hexano .
H-RMN (CDCL,) & 1.00 {3H, s), 1.12 (%H, si, 1.49 (3H, s).
1,77 {24, s), 2.1% (6, =8}, 2.25 (Z2H, &}, 4.11 {1H, s}, 6.40-

T.20 (5H, m).

(Ejemplo 3141
E,E—dimetilhﬂ—{2,2,4,6,T-pentametil—a—fenil—2,3hdihidrn+1—
benzofuran-5-11) hutanamida

UFaando 2,2.4,6, 7-pentametil-3-fenil-2,2-dihidro-1-



benzofuran-5-amina cbtenida en el Ejemplo de Referencia 121,
el compuesto del titulo se sintetizﬁ de la misma Mmanera cano
en €1 Ejemplo de Referencia 63, ERendimiento: 55%. Punto de
fusldn: 214-213°C {acetato de etilo-hexano).

'H-RMN (CDC1sy &: ©.92-1.20 (12H, mj, 1.56 {3H, s», 1.77 (3H,
5], 2.16 (gH, =8}, 2.25 {(2H, =), 4.13 {14, =), &6.40-7.38 {6H,

m.

(Blempls 3158]
M- {3-{4-brompfenil)-2,2,4,6,7-pentametil-2, 3-dihidro~1-
benzofuran-5-1i1) -3, 3-dimetilbutanamids

Usando 3-{4-bromofenil;-2,2,4,6, 7-pentametil-2, 3~
dihidro-1-benzofuran-S-amina obtenida en el Ejemple de
Referencia 124, el compuesto del tfitule se sintetizd de la
mismaz manera coma en el Ejemple de Referencia 63,
Rendimienta: &5%. Punto de fusidn: 201-202°C J{acetato de
efilo-hexans) .
'H-RMN {CDCli} &: ©.9%2-1.18 {12H, wm), 1.4% (3K, =), 1.76 (3H,
sh, 2.1% (BH, =), 2.25% (2H, s}, 4.0% [3H, =). 6.51-7.44 (5H,

m) .

[Ejemplo 316)
N-{3-{d4-tert-butilfenil-2,2,4,6,7-pentamnetil-2, 3-dihidro-1-
benzofuran-5-11) -3, 3-dimetilbutanamida |
A una aplucidn de clorohidrato  de 3-[4-Tert-~
butilfenil)-2,2,.4,6, 7-pentameril-2,3-dihidro-1-benzofuran-
5-amina obtenida en el Eiemplo de Referencia 76 (400 mg,
1.1 mhml) ¥ oloruro de tert-butil acetilo (0.17 mlL, 1.22
mmel) en diclorometans {16 ml) =S¢ le agregd tristilamina

{0.35 mi, 2.3%0 mmol) a temperatura ambiente, ¥ la mezcla
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se agitd a temperatura ambiente  durante 1 hora. Se le
agregd agua a la solucidn de reaccidn, la capa orgidnica se
separd, v la capa acuocsa 58 extrajo con diclorometano. Las
Capas orginicas conbinadas se lavaron con adgidoe
clorhidrice 1IN y una s8olucidn de carbonato 4dcide de sodio
saturado acupsa, sS¢ zsecd Sobre asulfate de magnesio, Se
£iltrd v luego se concentrd bajo presidn reducida. EL
residuc chtenide se purificd por cromatografia en columna
de gel de silice (hexanc:;acetato de etilo = 8:1) para
spreper 110 mg  (rendimiento: 41%}) de) compueste dal
titulo. Suatancia amorfa.

'H-RMN (CDC1s) 8: 0.9 (3H, sb, 1.06 {$H, s, 1.12 (9K, s],
1.49 (3H, s8;, 1.78 [3H, =), 2.16 (gH, =i, 2.25 ¢2H, s}, 4.10

[1H. =), &.50 (1H, br aj, 6.70-7.24 (4H, m).

[Bjempla 3317]
W-(3~{4a~isopropilfenil) -2, 2,6, 7-tetrametil -2, 3-dihidro-1-
benzofuran-5-117 -2, 3-dimetilbutanamida

Usando el clovchidrato de 3-({4-isopropiltenil)-Z,2,6,%-
tetyameril-2,3-dihidro-1-benzofuran-S-amina obtenidoe en el
Ejemplo de Referencia 74, el compuesto del £itwle ge
sintetizd de la misme manera come en 21 Ejemplo  316.
Rendimiento: 38%. Punto de fusidn: 172-173°C {acetato de
atilo-hexans) .
‘H-RMN (CDCY) &: 0.94 (3H, =}, 1.08 (9H, =), 1.23 (6H, 4, J =
.9 Hzi, 1.55 (3H, =), 2.1% (3H, s}, 2.18 (3H, &}, 2.1% (ZRH,
g1, 2.87% (1K, septets, J§ = £.6 Hz),. 4.2% {1H, s}, &.71 f{1H,
hr gy, 6.94 {1H, =), 7.00 {2H, d, J = 7.8 H=z), 7.13 (2H, d., J

= 7.8 Hzl.
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[Ejemplo 31§]
N-{3-{4-isopropilfenil)~2,2,4,7-tetramegil-2, 3-dihidre-1-
benzofuron-5-111 -3, 3-dametilbutanamida

Usando clorohidrates de 3-{4-isopropilfenil)-2,2,4,7-
retrametil-2,2-dihidro-1-benzofuran-S-aminia obtenido en el
Eiemple de Referencia 7%, el compuesto del tituloe =e
sintetizo de la misma manera como en &£l Ejemplo  31&.
Rendimiento: 23%. Punto de fumidn: 118-119°C (acetato de
etila-haexanc) .
H-RMN (CDC1a) 8: 1.01 {3H, s), 1.1D (SH, s), 1.21 {6H, 4, J =
6.9 Hz), 1.48 (3H, s}, 1.78 (3H, sj, 2.1% {2H, s}, 2.21 (3H.
g), 2.B5 ({(1H, septeto, J= 6.9 Hz), 4.08 [1H, si, 6,52-7.24

{6H, m) .

[Ejemplo 231%]
N-[3-[4-isopropilfenil)-2,2,4,6-tetrameril-2,3-dihidro-1-
benzaofuran-5-11) -3, 2-dimetilbutanamida

Uzands 3-{4-1gopropilfenil) -2,2,4,6-tetrametil-2,3-
dihidro-l-benrofuran-5-amina obtenida en =1 Eiemplo de
keferencia 78, el compuesto del titule se sintetizdé Jde 1a
misma manera como en €l  Ejemple de  Referencia 63,
Rendimiento: 52%. Sustancia amorfa.
‘H-EMN {CDCls;) &: 1.00 (3H, s}, 1.11 (9%H, s}, 1.21 [&H,
d, J = 6.% Hz), 1.49 {23H, =), 1.7% {3H, s), 2.21 [(3H,
5), 2.23 (2H, s}, 2.84 (l1H, septete, J = £.5% Hz), 4.08

(1H, =8, €.5%3 (iH, br =}, &.856 (1", =&}, &€.70-7.10 [4H,

[Ejemplo 320]

N-({2-(4-isopropilfenil) -2,2-dimetil-2,3-dihidro-1l-~benzofuran-
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E~31)1 -3, 3-dimetilbutanamida

Usande J-(¢-iscopropilfenil)-2,2-dimetil-2,3-dihidre-
l-benzofuran-5-amina obtenida en el Ejemplc de Referencia
86, el compuesto del titule =& sintetizéd de la misma
manera come en =1 Ejemple de Referencia 63. Rendimiento:
£2%. Punto de fusifn: 126-127°C {acetato de etilo-

hexanol ,

1

'H-RMN {CDCI.) &: 0.96 (3H, s}, 1.07 {9H, &), 1.24 (6H, d, J

6.6 Hz}, 1.56 {3H, &), 2.1z (2H, s), 2.88 {(lH, septeto, J
5.6 Hz}, 4.29 (14, g}, .75 (1H, 4, J = 8.1 Hz}), 6.91 {(1H, br
aj, .99 (24, 4, J = 8.1 Hzy, 7.14 (2H, d, J = &.1 Hz}, 7.1&-

7.25 (2H, w).

[Ejemplo 321]
N-(3i-(4-igopropilfenil)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-
%-iljbutanamida

Uzsando 3-(4-igcpropilfenil)-2,2-dimetil-2, 3-dihidro-1-
benzefuran-%-amina obtenida en el Ejemploe de Referencia 86 y
wloruro de butirileo, el compueste del tituls se sintetizd de
la misma mwanera como en el Ejemple de Referencia &3.
Rendimiento: 27%. Sustancia amoria.
*H-RMN {CDCl,) 8: ©.97 (3H, 8), 6.98 {3H, €, J = 7.2 Hz}, 1.24
(6, 4, J = 6.2 Hz), 1.56 (3H, s), 1.60-1.8C (2H, m), 2.26
(ZH, £, J = 7.5 Hz), 2.88 [1H, sgepteto, J = 6.5 Hz}, 4.329
(1H, s), €.75 (1H, 4, J = ®.3 Hgz), £.90-7.05 (34, m}, 7.12

(2B, 4, J = 8.1 Hz), 7.17-7.22 (2H, m}.
[Edempla 322]
M-{3-{4-isopropilfenil}-2,2,4,6, 7-pentametil-2,3-dihidro-1-

benzofuran-5-1il)buytanamida
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Tzando 3-{4-isopropilfenil)-2,2,4,6, 7-pentameril-2, 3-
dihidro-1-kenzofuran-S-amina cobtenida en el Ejemple de
Referencia 120 y clorure de butirilo, el compuesto del titule
se sintetizd de la misma manera <omo en el Bjemple de
Referencia €3, Rendimients: 5%, Punto de fusidpn: 120-122°C
{acetato de etilo-hexanc).

"M-RMN (CDCY,0 8: 4.78-1.10 {(6H, m), 1.21 f(&H, 4, J = 6.9 Hz),
1.60-1.,90 (8H, m), 2.10-2.40 (8H, m), 2.84 {(1H, septetc, J =

6.9 Hz}, 4,10 {1H, 8}, §.50-7.,20 ([BH, m).

(Ejemplo 3231
N-({3-{4-isopropilfenil}-2,2,4,6,7-pentametil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-il)pentanamida

Usanﬁm 3-{4-imopropilfenii}-z,2,4,6, 7-pentametil-2, 3-
dihidro-1-benzofuran-S-amina obtenida en <1 Ejemple de
Referencia 120 y clorure de pentancileo, el compugsto del
titulo Be gintetizd de la misma mansra como en el BEjemplo de
Feferencia 63. Rendimienteo: 44%. Punto de fusidn: 106-107°C
{acetato de etilo-hexaneo).
IH-RMN (CDCl.) &: ©.70-1.%0 [32H, wm), 2.05-2.41 (BH, w},
2.84 (1H, s=eptete, J = &§.€ Hz), 4.10 (1H, 8}, 6,42-7.18

'iEHr n‘t? -

[Ejemplo 324}
N-{3-{d4-lasopropilfenili-2,2,4,6, T-pentamatil-2,3-dihidro-1-
penzofuran-%-11) -3, 3-dimetilbutanamida

Usando i-{4-igopropilfenil}-2,2,4,%, 7-pentametil-2,3-
dihidro-1-benzofuran-s-amina obtenida en el Ejemplo  de
Referencia 124, =1 compuesto del titule se sintetizd de la

misma mansra come en el  Ejemnple de Referencia 63,
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Rendimiento: 41%. Sustancia amorfa.

H-RMN (CDCla) &: 0.50-1.20 (12H, m), 1.21 (6H, 4, J = 7.2
Hz), 1.48 {2¥. =), 1.78 (3H, @), 2.1%-2.27 (BH, m), 2.84
(1H, septeto, J = 7.2 Hz), 4.09 {1H, s}, &.40-7.10 (EH,

ml .

[Ejemplo 325]
H-i{3-({4-iscpropilfenil)-2,2,4,5, 7-pentametil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-¢6-11) -3, 3-dimetilbutanamida

Jaando i-{d-igopropilfenil}-2,2,4,5, 7-pentanetil-2, 3-
dihidro-1-benzofuran-g-amina obtenida en el Ejemplo de
Referencia 77, el compueste del tirule me sintetizd de Ia
misma manera coms en el  Eiemplo de Refsrencia 63
Rendimiento: 58%, Punte de fusidn: 128-128°C (acetato de
etilo-hexane} .
'"H-RMN (CDC1y) ®: 1.02 {3H, s8], 1.17 (9H, s), 1.21 (6H, 4, J =
6.9 Hz), 1.48 (3H, s/, 1.83 {(23H, sy, 2.04 (3H, =), 2.12 ({3H,
gy, 2.31 (2H, =), 2.84 (1H, septeto, J= 7.2 Hz), 4.10 (1H,

8), €.60-7.18 (GH, m).

[Biemplo 326}
M~ {3-bhencil-2,2.4.5,7-pentametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-
ily-3,3-dimetilbutanamida

Usands 3-kencil-2,2,4,5,7-pentametil -2, 3-dihidro-1-
benzofuran-t-amina obtenida en el Ejemplo de Referenclia 73,
2l compuesto del titule se sintetizd de la misma mansra come
en el Biemplo de Refersncia €3. Rendimiento: 38%., Puntoe de

fugidm: 209-~210°C (acerare de etilo-hexanag) .,

"H-RMW (CDCLi) 8: 1.15 {$H, s}, 1.26 {3H, s8), 1.40 {3H, 8},
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1.80 (3H, s}, 2.0l (3H, &j, 2.07 (3H, g}, 2.2% (24, s}. 2.75
(1H, dd, J = 14.7,6.0 Ha), 2.8% {1H, 44, J = 14.7, 8.4 Hzl,
3.2% (1H, dd, J = 8.4, 6.0 Hz}, 6.0 (1H, br s8), 7.10-7.30

{5H, m}.

(Edemplo 327]
M-{3-{4-igopropilfenil)-2,2,5-trimetil-2,K 3-dihidro-1-
benzofuran-7-111-3,3-dimetilbutanamida

Usando 3-{4-isopropilfenil)-2,2,6-trimetil-2,3-dihidro-
i-banzofuran-7-amina aobtenida en &) Eiemplo de Referencia 96,
el compuesto del titule se sintetizd de la misma maners coms
en el Ejemplc de Referencia 63. Rendimiento: 51%. Punto de
fusidn: 64-48°C {hexano).
‘H-EMN ICDCls) B: 0.95 (3H, s}, 1.12 {9H, s), 1.24 (6H, d, J =
6.9 Hz), 1.57 {3H, =), 2.25 (3H, s), 2.27 (2H, s}, Z.8% (1H,
geptete, J = 6.9 Hz), 4.30 (1H, s}, &.5% {1H, &}, £.58% ({2H,
d, J = 4.1 Hz), 7.14 {2H, 4, J = 8.1 Hz}, 7.17 (1H, br s},

7.95 [1H, 8).

[Ejemplo 3228]
M- (3~ {4-FTacpropilfenil)-S-metoxi-2,2,4,6-tertrametil-2,3-
dihidro-1-benzofuran-7-1l1)-3,3-dimetilbutanamida

Uaando 3-{4-isopropilfenil} -5-metoxi-2, 2,4, 6-tetrametil-
2,3-dihidre-1-benzofuran-7-amina obtenida en el Ejemplo ae
Referencia 97, el compuesto del titula se sintetizd de la misma
manera como =n el Ejemplo de Referencia €3. Rendimiento: &7%.
Punte de fusidn: 140-141°7 {acetabs de ecilo-hexans) .
H-RMW (CDClsh &: 0.%6 (3H, s), 1.314 [(SH, =), 1.22 (6H, 4, J =
6.9 Hz), 1.47 (3H, =), 1.83 (3", s}, 2.20 (3H, 8), 2.28 (24,

s), 2.85 (1H, septeto, J = 6.9 Hz), 3.64 (34, s}, 4.10 {1H,
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a;, 6.40-7F.18 (AH, m}.

[Ejemplo 328]
M- {3-{4-igopropilfenil)-2z, 2-dimeril -2, 2-dihidro-1-benzofuran-
5-3i3}-M, 3, 3-trimetilbutanamida

B una solucidén de N-(3-{4-igopropilfenil}-2,2-dimetil-
2,3-dihidro-1-benzafuran-5-1i1) -3, 3-dimetilbutanamida (110 mg,
290 mmal) obtenida en el Ejemplo 320 en DMF {3 ml) se le
agregd hidrure de sodio (una dispersidn al 60% en parafina
liquida, 12.8 mg, 3219 mmel] & O°C ¥ la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 30 minutos, El yoduro de metils
(8.0 g, 219 mmol) e le agregd a la solucidn de reaccidn y la
mezcla s agiltd a temperatura ambientes durante 30 minutos. Se
le agregd agua a la solucidn de reaccidén vy el producto se
extrajo con éter de dilsopropilo. Los extractos combinados gse
lavaron coh agua, as secaron sobre sulfato de magnesio, ¥ 2=
concentraron bajo presidn reducida., El residua obtenido se
purificé por cromatografiz en columna de gel Qe silice
(hexano:acetate de etilo = 4:1) para obtener 47 wg
{rendimiento; 41%) del compuesto de=l titulo. Punto de fusidn:
76-79°C [acretato de etilo-hexano) .
‘H-RMN (CDC1,) &: 0,593 (9H, s}, 1.00 {3H, &), 1.24 [(eH, 4, J =
7.0 Hzj, 1.62 {34, &;, 1.592-2.10 [2H, m}, 2.20 {1H, septeto,
J = 7.0 Hz), 3.19 (3H, =), 4.36 (1B, s}, 6.77-6.,92 (3H, m,

6.98 (2H, 4, J = 8.0 Hzj, 7.16 {24, d, JF = 8.4 Hz).

fEjemple 330)
clorohidrare de W-{3-{4-Isopropilfenillt-2,2,4,6,7-pentameril-
2,3-dihidro-1-benzofuran-5-11) -3- {4-morfonillpropionamida

& una solucidén de 3-({4-igopropilfenil}-2,2,4,6,7-
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pentametil-2,3-dihidro-1-bhenzofuran-s5-amina {350 mg, 1.08
mmcl) obhtenida en =1 Ejempleo de Referencia 120 y cloruro
de 3-cloropropionileo (0.39% mlL, 3.72 wmol) en diclaorometans
{15 mL) se le agregd trietilamina (0.18 miL, 1.30 mmel) a
temperatura ambiente y la mezcla & agitd a temperatura
ambiente durante 1 hora. 8Se& le agregd agua a la solucidn
de reacroifn, la capa ordganica se separd, y la gapa acuosa
se extrajo con diclorometanoc. Lag capas  organicas
combinadas ge lavaron con Acido rclorhidrico 1IN ¥y una
solucién de carbonato dcide de sedic saturade acuosa, se
sect: sobre sulfato de wmagnesio, se filtrd y luego se
concentrd bajo presidén reducida para cbktenesr un producto
crudo de N-{(3-{4-isopropilfenil)-2,2,4,6,7-pentametil-2 3-
dihidro-1-benzofuran-5-il}~3-cloropropionamida. Una mezcla
del compuesto, morfolina y carbonate de potagio en etancl
se puso a reflujo con calentamients durante 16 horas. La
mezcla &e vacid en agua v el producto se exXtrajc con
acecaty de etilo. La capa orgdnica sge lavd con agua, ge
gecd z=obre sulfate de magnesio, s filtrd y luego se
concentrd bajoe pregién reducida. El reaiduo obktenido se
purificd por cromatografia en columma de gel de silice
bdsica {(hexano:acetato de etilo = 10:1) para obtengr una
bage libre del compussto del tirulo. EL compuesto 8&
cristalizé de Ad¢ido clorhidrico 4N - acetato de etilo para
obtener 230 mg (rendimiento: 42%) del compussto del
titula, Punto de fusidn: 158-161°0 (metapol-éter de
dietiloj.

H-EMN {DMSC-d¢) B: 0.84 (3H, s), 1.17 (eH, d, J = &€.9
Hz), L1.43 (3K, =), 1.66 (3H, =), 2,02 I[3H, s8j, 2.0% (34,

a}, 2.77-2.%B {3H, m), 2.,08-3,18 (2H, m;, 3.25-32.47 I[4H,
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m), 3.80 (2H, ©, J = 1z.& Hz), 3.924 (2H, 4, § = 11.4 Hz],
4.38 [1B, =), 4.4z {1", br =), &.60-7.20 (4H, mi, 2.35

{1H, =2).

[Eiemplo 331]
(2,4,6-trimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-illcarbamato de
tart-butiloe

Uaando 2,4,6-tximetil-2,3-dihidro~1-benzeforan-5S-amina
ohtenida en ]l Ejemple de Referencla 304, =] compuesto del
titulsc se sintetizd de la misma manera como en el Efemplo de
Referencia 59. £l rendimientse Fue cuantitative, Materia
aceitoea.
"H-RMN {CDCl;) &: 1.43 (3H, 4, J = 6.3 Hz}, 1.45 (9H, 5}, 2.12
(38, &), 2.19 (3H, s}, 2.6% {1H, 44, J = 7.5, 15.0 Hz}, 3.21
{1H, dd. J = 8.7, 15.0 Hz), 4.80-4.97 (iH, my, 5.72 (lH, br

a), 6.46&€ {1H, a).

[Ejempla 33Z]
(7-bromo-2,4,6-Crimetil-2,3-dikhidro-~l-benzofuran-5-
ilicarbamate de tert-butila

Ueando (2,4,6-trimetil-2, 3-dihidrs-1-kenzefuran-G-
illcarbamaro de terr-butilec obtenida en el Ejemplo 331, el
compuasto del tituls ge gsintetizd de la misma manera ooms en
el Ejemple de Referencia §46. Rendimlento: 75%. Punto de
fugidn: 115-116°C {(acetato de etilo-hexana).
'H-RMN {CDCla) 8: 1.35-1.58 (i2H, m}, 2Z.19 (3H, &), 2.31 (34,
g}, 2.82 (iH, dd, J = 7.5, 15,0 Hz), 3.32a {14, dd, J = 8.7,

15.0 Hz), 4.96-5.08 {1, m), 5.83 (1H, br s}.

[{BEiemple 3323)
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(7- {hidroxi (4-iscpropilfenilimeril)-2,4,é-trimetil-2,3~
dikidre-1-benzofuran-5-1i1) carbamato de tert-butilo

Igandc (7-bromo-2,4,6-trimetil-2, 3-dihidro-1-
henzofuran-5-1l)carbamato de tert-butilo obtenida en el
Efemple 332, el compuesto del titulo se sintetizd de la
rmisma manera como  en el Biemplo de Referencia 82
Rendimientn: 71%. Punto de fuaidn: 141-142°C [acetate de
etllo-hexano) .
"H-RMN (CDCIgp &6: 1.2@ {(6H, 4, J = 6.% Hzl, 1.38 (3H, 4, J =
£.9 Hz}!, 1.4% (8H, =), 2.14 {(&H, s}, 2.71 {(1H, dd, J = 7.3,
15,0 Hz), 2.80-2.5%0 (1H, septerte, J = 6.9 Hzl, 3.24 (IH, dqd,
J = B.7, 15.0 Hz), 4.07 (iH, br d, J = &.9 Hz}, 4.33-5.08
(iH, m}, §.75 (IH, br s}, .96 (1H, &, J = 9.9 Hz), 7.13 (2H,

d, J = &.1 Hz), 7?.2% {2H, 4, J = 8.1 Hz).

(Ejemplo 334]
M- (7-l4-~-Tacpropilbencil)-2,4,6-trimetil -2, 3-dihidro-1-
benzofutran-5-11) -3, 3-dimetilbutanamida

Ugando (7- (hidroxi(4-isopropilfenilimetil) -2, 4,6~
trimegil-2, 3-dihidro-1i-henzofuran-5-iljcarvbamato de terc-
butilo obtenida en el Ejemplo 332, 21 compuesto del titulo ge
gintetizd de la misma manera como eén el Ejemplo 224,
Rendimiento: 32%. Punto de fusidn: 179-180°C J{acetato de
etilo-hexanc) .
'M-RMN (CDCYy) 8: 1.13 (9, s}, 1.20 {(6H, 4, J = 6.9 Hz),
1.44 (3H, d, 7 = §.0 Hz}, 2.06 {3H, =), 2,10 (3H, s8), 2.26
{zH, s8), 2.71-2.9%0 {2H, mw), 3.2% ({(lH, 44, J = {§.7, 15.0
Bz, 3.%1 (2H, =), 4.%0-4.97 (1H, m), 6.49 (1H, bhr g}, .07

(4H, &81.
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[Ejemplo 335)
N-{2- (Hidroximetil) -7-(4-iscpropilbencil}-2,4,6-crimetil-2, 3~
dihidro-1-kenzofuran-5-1i1) -3, 3-dimetilbutanamida

A5 una sclucidn de N-{2-hidroxi-3-({4-iscopropilbencil)-
2,6-dimeti)-3-{(2-metilprop-2-én-1-1il) fenil)-3,3-
dimetilbutanamida {200 my, 0.71 mnol} abtenida en al Ejemplo
de Referencia 341 en diclorometanc (2 mlb} se le agregaron Con
enfriamiente en hieles una solucidn de carbonato &cido de
sodic saturado acuosa {1 mL} y &cide m-cloroperbenzoico (302
my, 1.75 mmol), La solucidén de reageldn se  agitd  a
temparatura ambiante durante 1 hora. Se le agregd agua a la
aolucidn de reaccidén v el producto se extrajo con acetato de
erile. Las capas orgénlcas combinadas se lavaren con 10% de
una selucidn de sulfate de sodie acucso y  solucidn de
bicarbonate de sodio acuosc saturado, 8&e sgecaron  sobre
gulfato de sodic anhidro, e filtraron ¥ luego =T
concentrarcn bajo presidén reducida. El residuo s¢ purificd
por creomatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo:hexane = 3:2) para obtensr §i mg (rendimiento: 20%) del
compuesto del titule. Punte de fusidn: 186-187°C {acetato de
et ilo-haxano) .
'H-RMN {(CDC1,} &: 1.13 {®H, =), 1.20 (6H, 4, J = €.% Hz}, 1.42
(3H, &), 2.09 (&M, =), 2.27 {2H, 8), 2.76-2.890 (2H, m}, 2.1l4
{1H, 4, J = 1%.0¢ Hz), 3.56 (2H, m), 3.87 {(1H, d, J = 1E.8&
Hz), 3.93 {1H, d, J = 15.6 Hz), 6.4% (1H, br s}, 7.0 (2H, d,

J = 8.1 Hz}, 7.09 (ZH, &, J = &§.1 Hz}, 1H no identificado.
(Ejemple 3341
N-{2-{Yodometil) -7- {4-isopropilbencil) -2, 4,6-trimetil-2,3-

dihidro-1l-benzofuran-5-il)-3,3-dimetilbutanamida
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na solucién de N- (4-hidroxi-3-{4-isoprapilbencil)-2,6-
dimetil-5- (Z-metilprop-2-en-1-il)fenil)-3,3-dimetilbutanamida
(300 mg, 0.71 mmol) obtenida en el Ejemplo de Refersncia 341,
yvododiclorure de benciltrimetilamonio (272 mg, 0.728 wmol) ¥
carbonato de calcio {92 wmg, 0.%2 mmol; en THF ({5 mL; -
metanal (8§ mLi 5= agitd a temperatura ambiente durante 12
horaz. El agua vy una solucién de carbonato 4dcido de sodic
saturado acucpsc se le agregaron a la solucidn de reaccldén y
el producto se extraljo con acetato de etilo, La capa organica
se lavd con 10% de wuna solucidn de sulfato de sodio acupso ¥
golucidén de bicarbonato de sodio acuose azaturado, e secd
sobre sulfate de sodio anhidro, se f£iltrd vy luedgo se
concentrd  bajo presitn  reducida para obtener 380 9 mg
(Rendimiento; 98%) del compuesto del tirtule. Materia
aceltoda.
‘H-rMN {CDC1l;) &: 1.04 (9H, &), 1.19 {sH, &4, J = 6.9 Hz), 1.65
(3H, s}, 2.03 (3H, s}, 2.96 (3H, s}, 2.21 {(2H, @), 2.84 {1H.
septeto, JF = 6.% Hz}, 2,98 (1H, 4, J = 15.6 Hz), 3.26 {(1H, d,

J = 15.6 Hz), 3.41 {2H, s}, 3.87 {2H, &), £.68 {(1H, hr =},

7.058 (3H, &, J = 8.1 Hz), 7.10 [2H, d, J = 8.1 Hz).
(Ejempls 337
N-{7-{4-Isopropilbencil)-2.,4,6-trimetil-2- (pirrelidin-1-
ilmetil} -2, 3-dihidre-1-benzofuran-5-11) -3, 3-dimetilbntanamida
Una mezcla de HN-{2-{vodometil}-7-{d4-Llsopropilbencil) -
2,4,6-trimeril-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-11}+3,3-
dimetilbutanamida (102 mg, 0.12 mnel} obtenida en el
Ejempleo 335 vy pirrolidina (1.5 ml) =se hace reaccilonar
usando un reactor de microcendas (110°C, tiempo de espera

20 min, 250 W), Be le adregd agua a la sclucion de
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reaccion v el producte se extrajo con acetate de etilo.
Las capas organicas comhinadas se lavaron <ol agus Y
salmuera saturada, se secarcn sobre egulfate de scdio
anhidro, se filtrarcn y luego se concentraron bajo presion
reducida para obtener 86 mg (rendimienta: 25%} del
compuesto del titulc. Punto de fusidn: 143-144°C (THF -
hexano! .

YH-RMN (CDC1y) B: 1.13 {9H, s}, 1.1% (6H, d, J = 6.9 Hz), 1.43
[3H, ), 1.50-1.75 {(4H, m), 2.07 (3H, s, 2.09 (2H, 8], 2.2§
(2H, s), 2.42-2.¢3 (4H, m}, 2.689 {(2H, &), 2.73-2.90 (2H, w).
3.23 (1H, 4, J = 1%.0 Hz), 3.84 [1H, d, J = 15.3 Hz}, 3.5%
(1H, 4, J = 15.2 Hz), 6.47 (1H, br 8%, 7.03 (ZH, 4, J = 8.1

Hz], 7.07 (2H, d, J = 8.1 H=z!,

[Ejemplo 338]
3,3-dimetil-N-{3-hidroxi-2,2,4,6-tetrametil-2,3-dihidro-1-
benzefuran-5-il1) butanamida

Usando 3,3-dimetil-N-4{2,2,4,&6-tetrametil-3-oxno-2,3-
dihidro-~l-benzofuran-5-il)butanamida obtenida en el Ejemplo
de Referencia 342, el compuesto del titulo ge aintetizd de la
misma manera como en 21 BEjemplo 234, Rendimiento: 82%. Funteo
da fusidn: 217-218°L [THF-hexana) .
'H-RMN (CDCls} &: 1.15 (9H, 8), 1.30 (3H, aj, 1.4%8 (3H, s},
1.78 {14, 4, J = 9.0 Hz), 2.19 (3H, &), 2.25 (3H, s}, 2.28
(28, =), 4.69 (iH, &, & = %.0 Hz), £.51 (1H. s}, &.57 (1H, br

s) .
(Ejemploc 239)
3,23-Dimetil-N-(2,2,4,6-retrametil-2,3-dihidre-1-benzcfuran-5-

il butanamida
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A una sgolucidn de mezela de 3,3-dimetil-N-(Z-hidroxi-
3,2,4,6-tetrametil-2, 3-dihidro-1-benzofuran-5%-1il)butanamida
(2.0 g, 6.55 mmol) obtenida en el Ejewmple 338 en &cide
triflucroacético (3 wml) se le agregd gota a gota <on
trietilsilanoe enfriade en hielo (2.05 g, 13.10 mmel). La
solucidn de reaccidn se entibid hasta temperatura ambiente vy
se aqitd durante 30 minuctos. Se le agregd agua a la solucidn
de reaccidn vy el producto s extrajo con acetato de etilo.
Lag <apas orginicas combinadas se lavaron con una solucidn de
hidrdxide de sodic 1IN acucgo v una scoliucidn de carbonato
deido de sodic saturade acucsa, se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtraron y luegc sS& concentraron bajo
presidn reducida para cbhtener 1.75 g ({(rendimiento: %2%) del
compuesto del titulg. Punte 4 fusidn: 181-182°C (THF-
hexanc) .

‘H-RMN (ChCl,} &: 2,14 ({SH, =}, 1l.46 (6H, =), 2.08 (3H, a),
2.17 {(3H, &), 2.27 {24, =81, 2.%1 (2H, =), &.45 [(1H, 3], &6.4&

{1H, br s=).

[Ejemplo 340]
N~ (7-formil-2,2,4,6-tatrametil-2,3-dihidro-1-bhenzofuran-5-
il}-3,3-dimetilbutanamida

Ugandeo 3,3-dimetil-N-{2,2,4,6-tetrametil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-il)butanamida obtenida en el EBEjemplc 339, &l
compuesto del titulo se sintetizd de la misma manera como en
el Ejemplo 20, Rendimiento: &5%. Punto de fusidn: 1806-181°C
(THF-hexanc) .
"H-RMN {CDCl,j &: 1.14 ($H, s}, 1.5%2 (8H, =), 2.13 {3H, =],
2.20 (2H, a), 2.47 {3H, a), 2.%2 (2H, =), &.54 (1H, br s},

10.33 (1H, s}.
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(Ejemplo 3411
N-{7-(hidroxi (4-isopropilfenilimetil}-2,2,4,6-tetranetil-2,3-
dihidro-i-benzefuran-5-11) -3, 3-dimetilpbutanamida

4 una mezcla de magnesio {198 mg, B8.13 mmol) v una
cantidad catalitica de vodo sge le agregd gota a gota bajo
atmdsfera de argén una seolucidn de 1-bromo-4-isopropilbencens
(1.62 g, 8.13 mmol) en THF (5 mwl) bajo atmdasfera de argdn a
temperatura ambiente, ¥ la solucidn de reaccidn se calentd
hasta que el color del vods desaparecid. & la seluclifn de
reaccifdn se le agregd gota a gota a temperatura ambiente una
solucidén de W-{7-formil-2,2,4,6-tetrametil-2,2-dihidro-2,3-
dihidro-1l-benzofuran-5-il)-3,3-dimetilbutanamida obtenida en
el Ejemplo 340 (860 mg, 2.7} mmol] en THE (5 ml] ¥ la mezcla
sz agitd durante 1 hora. Se le agreqd agua a la seolucidn de
reaccién vy el producte se extraje con acetato de etile. Las
capas orgénicas combinadas ge lavaron con salmuera saturada,
aa secarcon sobre sulfate de sodic anhidro, se filtraron ¥
lusgo se concentraron bajo presidn reducida para sintetizar
1.15 g {rendimiento: 97%) del compuesto del titule., Polvo
amorfo.
'H-RMN (CDCl,) &: 1.13 (9H, &}, 1.21 {(eH, 4, J = 6.3 Hz},
1.42 {3H, =), 1.4% {(3H, &), 2.07 I3", s), 2.10 (3K, s),
4,27 (2H, =), Z.85 {(1E, septeko, J = 6.9 Hz), 2.32 (2H, s5).
4,17 (1¥, d, J = 106.2 Hz}, S.86 (1¥, 4, J = 10.Z2 Hz}, 6.5%

{LH, br =), 7.11 {2H, 4, J §.1 Hz), 7.2% (2H, 4, J = 8.1

1

Hz).

(Eiemplo 342]
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- [7-(4-isopropilbenzoil)-2,2,4, 6-tetrametil-2,3-dihidro-1-
henzofuran-5-1i1) -3, 3-dimetilbutanamida

A una solucidén de N-(7- (hidroxi(4-isopropilfenilimetil)-
2,2,4,6-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-113 -3, 3~
dimetilbutanamida {209 mg, ©¢.48 mmol) obrtenida en el Ejemplo
341 en diclorometans (7 ml) se le agregd didxide de magnesio
{415 mg, 4.8 mmol) v la mezela se agltdé a  temperatura
ampiente durante 8 horas. La aolucidn de reaccidén se Filtrd vy
el filtrado se concentrd. El residuo cbtenide se purificd por
cromatografia en columneg de gel de silice {acetata de
etilo:hexanc = 2:3} para ocbtener 158 mg {(rendimiento: 75%)
del compuesto del titulo. Punto de fusidn: 194-185°0 {acetalo
de etilo-hexano) .
H-RMM (CDCl;) &: 1.1% {$H, &), 1.26 (8H, 4, J = 7.0 Hz), 1.35
{6H, =), 2.00 (3H, 8), 2.14 (3H, &), 2.30 {2H, s}, 2.84-2.05
f3H, m), &6.62 (1H, br 8), 7.2% (2H, 4, J = 8.0 Hz), 7.80 (2K,

4, J = EB.0 Hz).

(Ejemplo 343]
W-(7-Bromo-2,2,4,6~tetramatil -2, 3-dihidra-2,2-dihidroe-1-
benzofuran-5-1i1) -3, 3-dimetilbutanamida

Usando 3,3-dimetil-N-i(2,2,4,6-tetrametil-2,i-dihidro-1-
benzofuran-5S-il)butanamida obtenida e=n el Ejemplo 3353, el
compuseats del titulo ge sintetizd de la miama mansra como en
el Ejemple de Referencia 6£. Rendimiento: 85%. Punte de
fusidn: 205-206¢C (metancl).
*H-pMN {CDCls) &: 1.15 (9H, s}, 1.51 (6H, s}, 2.05 {(3H, 1),

2.28 (2H, s}, 2.28 (34, eg), 3.02 [2H, =), &.58 (1H, br s).

(Ejemplc 344)
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M- (7-{4-Teopropilphenoxi)-2,2,4,6-tetrametil-2,3-dihidre-1-
benzofuran-5%-il} -3, 3-dimetilbutanamida

Una ecluciédn mezeolada de N-{(7-bromo-2,2,4,6-tetrametil-
2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il1)-3,3-dimetilbutanamida (500 mg,
1.36 mmol) obtenida en el Ejemplo 243, 4-isopropilfencl (558
mg, 4.08 mmol) y carbonate de potasio (188 mg, 1.36 mmdl} en
piridina {16 mL} se agitd a 140°C bkaje una atmbsfera de argén
durante 1 heora, El yedure de cobre (285% mg, 1.3€ mmol} se le
agregd a la solucidn de reaccidn y la mezola se agitd a 140°C
durante 60 horas. Se le agregd agua a la solucidn de reaccidn
y el producto se extrajo con acetato de etilo. Las capas
arginicag combinadas e lavaronh con Acide clorhidrico 1 N y
una solucidn de carbonato acido de sodio saturade acuocosza, se
gecaran sobre aulfatc de sodic anhadro, se filtrarcon y luego
ge concentraron bajo presién reducida. El residuo ohtenido se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice
{acetats de etilo:hexanc = 1l:4) v, Gilscn CLAR para obtener
230 mg (rendimjiento: 40%) del compuesto del tituleo. Punto de
fusidn: 148-149°C (acetato de etilo-hexanc) .
lp-RMN  {(CDC1.) 8: 1.14 {9H, s}, 1.20 (6H, d, J = €.9 Hz),
1.42 (8H, =), 2.00 (3H, sy, 2,11 {3H, s}, 2.27 (2H, =),
2.%4 (1H, septeto, J = &.9 Hzy, 2.97% (2H, =), 6.56 {1H, br

s), 6.77 (2H, 4, J = 8.7 Hz), 7.0& (2H, d, J = 8.7 Hz).

IEjemplo 345]
3,.3-Dimetil-N-(2,2,4,6-tetrametil-7-{4-metilfenoxi)-2,3-
dihidro-1-benzofuran-5-il)butanamida

Uzando W-{7-broma-2,2,4,6-tetrametil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-5-11) -3, 3-dimetilbutanamida chtenida en el Ejemplc

343 v 4-metilfencl, el compuesto del titulo se sintetizd de
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la misima manera como en el Ejemple 344, Rendimiento: 19%.
Punto de fusidn: 182-184°C (hexanc).

‘HeRMN {(CDC1,) 8: 1.12 (94, &), 1.35 {(3H, &), 1.48 {3H, =8),.
1.98 {3H, br s), 2.08 (34, s), 2.25 (2H, s8), 2.8&-2.97 (2H,
m}, .28 {1H, br s), 6.14 (1H, 4, J = 3.g4 Hz), 6.6 (1H, br
s), 7.11-7.17 4{2H, m), 7.54-7.%% {(1H, m), #&.51 (1H, 4, J =

5.0 Hz).

[Ejemplo 346]
N- (3-hidroxi-7-{4-isopropilbencil)-2,2,4,6-tetrametil-2, 3~
dihidro-i-benzofuran-5-il) -3,3-dimetilbutanamida

Usando N-(7-(4~-iscpropilbencil)-2,2,4 6-tetrametil-3-
oxo-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-1i1) -3, 3-dimetilbutanamida
obtenida en el Ejemplo de Referencia 330, el compuesto del
titule se gintetizd de 1la misma manera como en el Ejemplo
234, Rendimients: 81%. Punto de fusidn: 244-245°C (THF-
hexano] .
'H-RMN {CDC1,) &: 1.13 (9H, s}, 1.20 {6H, d, J = 6.9 Hz}, 1.33
(34, =), 1.51 (3H, s8), 2.0% (3H, &), 2.26 {(SH, mj, 2.84 (1H,
septeto, J = 6.9 Hz), 3.81 (2H, 4, J = 1%.0 Hz), 4.76 (1H, 4,
J = &.7 Hz}, &.5% {lR, br &), 7.07 {4H, 28)., 1H no

identificado.

[(BEiemplo 347])
N-{3-hidroxi-7-(4-isopropilbencil)-2,2,3,4,6~
pentcametil-z,3-dihidro-1-benzofuran-5-il1) -3, 3-
dimetilbutanamida

Usando N-{7-{4-iscpropilbencil) -2,2.4 6-tetrametil-3-
oxo-2,2-dihidro-1-benzofuran-5-il) -3, 3 -dimetilbutanamida

ohtenida en el Ejemple de Referencia 330 ¥y bromuro de
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metilmagneais, el compussto del titules se sintetizd de la
misma manera como &n el Ejemplc 23%. Rendimdiento: 92%. Punto
da fusidn: 170-171°C (acetato de etilo-hexana).

HoRMN (0DCL,) &: 1.13 (9H, s), 1.20 {6H, 4, J = 6.9 Hz},
1,33 (3H, s), 1.41 (3H, &}, 1.44 {3H, =), 2.08 (3H, s},
2.27 {(2H, a), 2.32 {3H, =8), 2.83 {1H, septets, T = &.5% Hz},
3,91 (2H, br), &.4% (1H, br &, 7T.0&6 (4H, g}, I1H no

identificado.

(Ejemplo 248]
N-({3-{a-Isopropilfenil)~4, 6, 7-trimetil-3H-gspiro(l-benzofuran-
Z,1'-gaclopentan)-5-111-3,3-dimetilbutanamida

Jsando 3-{4-isopropilfenii)-4,6,7-trimetil-3H-
espiro(l-benzofuran-2,1'-ciclopencano) -5-amina obtenida en
@l Ejemplo de Referencia 325, el compuestc del titule ze
gintetizéd de la misma manera come en =1 Ejemple 1.
Rendimiento: 57%. Punto de fusidn: 209-210°C {hexano-
acetaro de stilo).,
'Y-RMN (CDCl,} &: 1.06-1.38 (1s6H, m), 1.50-1.5%2 (%H, m),
1.92-2.08 f{1H, m}, 2.14 [3H, =), 2.15 {3H, =1, 2.24 [ZH,
g, 2.84 {1H, septetg, J = &.% Hz), 4.1 (1H, &, ©6.48
{iH, br s), €.88 (2H, 4, o = 8.1 He], 7.05 (2H, d, J = 8.1

Hz! .

[Ejemple 345]
N-{f{cis)-3-{4-Igopropilfenil}-2,6,7-trimetil-2,3-dihidro-1-
kenzofuran-5-11)-3,3-dimetilbutanamida

Usande clorcohidrato de (cis)-3-(4-isopropilfenil)-2,6,7-
trimeril-2,3-dihidro-l-~bkenzofuran-5-amina ohtenida en el

Ejemplo ds Referencia 351 y cloruro de tert-butilacetilo, el
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compuesto del titule 8e sintetizé de la misma manera como €n
2]l Ejemplo 21, ERendimiento: €3%. Punto de fusidi: 24-25°C
tThaxano) .

M-RMN (CDCl,) &: 1.03 (3H, 4, § = 7.0 Hz), 1.09 (9H, =), 1.22

(6H, 4, § = 7.0 Hg), 2.15 (3H, s}, 2.19 {(2H, s}, 2.21 (3H,3),

Z.86& (1H, septete, J = 7.0 Hz), 4.31 (1H, 4, J 8.0 Hz},

4.96-5.05 {1H, m), &.72 [(1H, &), €.89 (2H, 4, J 8.0 Hzl.

l

T.G09 (iH, g}, T7.11 {2H, 4, J = 8.0 Hz).

[Ejemplo 350]
(cls) -3- (4-Iscpropllfenil)-2,4,6,7-tetrameril-2, 3-dihidro-1-
benzofuran-5S-amina

Usando (cigl-3-{4-isopropilfenil) -2, 4,6, 7-tetrametil-
2,3-dihidro-1-penzofuran obtenida en el Ejemplo de Referencia
318z, (zis} -5-bromo-3-(4-isopropilfenil) -2,4,6,7-tetrametil-
Z2,3-dihidro-1-benzofuran se sintetizd de la misma WAansra oomos
en el Biemplo de Referencia 223, Usande el compuestce, (cis)-N-
bencil-3-(d-1gopropilfenil)-2,4,6,7-tetrameril -2, 3-dihidro-1-
benzofuran-5-amina se gintetiz& de la misma mansra como en el
Ejempleo d= Referencia 24. Usando el compuesto, €1 compuesto
del ticulo se sintetizd de la misma manera coms en 1 Ejamplo
de Referencia 30. Rendimiento: 83%, Punto de fusidn: $1-92°9C
{hexano] .
W-RMN (200 MHz, CBCliz) 6: 1.06 {3H, 4, J = 7.0 Hz), 1.21 (&H,
d, J = 7.0 Hz), 1.84 {3H, =), 2.12 (3H, s}, 2.21 {3H,s}., 2.85
{1H, septeto, J = 7.0 Hz), 3.25 (2H, br =}, 4.29 (1H, 4, J =
8.0 Hz), 4.83-4.88 (1H, m), &.,83 {(2H, 4, J = 8.0 H=z,, 7.07

{(2H, 4, J = 8,0 Hz].

[Ejemplo 351]
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N-{{trans)-3- (4-Iscpropilfenil)-2,4,6,7-tetrametil -2, 3-
dihidro-1-benzefuran-5-11)-3,3-dimetilbutanamida

Usando 3-{4-iagpropilfenil) -2,4,6,7-tetrametil-1-
benzofuran obtenida en el Ejemplo de Referencia 347, una
mezcla de isdmero cis y isdmero trans  (3:2) of 3-(4-
isopropilfenil)-2,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran
se sintetizéd de la misma manera come en e)] Ejemploc de
referencia 12%. Uzande la mezcla como el compueste, una
mezcla de igdmero cis y isémero trana de S-bromo-3- (4-
isopropilfenil)-2, 4,6, 7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofurano
se obtiene de la misma mansra comec en el Ejemple de
Referencia 23. Usando el compuesto, una mezcla de isdmerc <is
y lgdmero trans de N-bencil-(3-(4-isopropilienil)-2,4,6,7-
tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)amina se cobtiene de
la misma manera come en e]l Ejemple de Referencia 24. Usando
el compuesto, (3-f4-isoproplilfenil)-2,4,6,7-tetrametil-2,3-
dihidro-1-benzofuran-5-il1) amina =& 3sintetizd de la misma
manera come en el Ejemple de Referencia 20. Usande el
compuesto ¥ clorure de tert-butilacetile, una mezcla de
igémero cis ¥y i1admeroc trans de N-({3-{4-isopropilfenil)-
Z,4,6,7-tetrametil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-1i1)-3,3-
dimetilbutanamida se obtiene de la misma manera como en el
Ejemple 1. El compueste se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice {acetato de etiloc:heXxane = 1:4) para
gintetizar el compuesto del tievule. Rendimiento: 18%. Funte
de fusidn: 143-144°0 {hexano) .
H-rMN {CDCY;) A: 1.12 (9H, s8), 1.22 (6H, 4, J = 7.0 Hz), 1.46
(3, 4, J = 6.0 Hz}, 1.76 (3H, s8), 2.14 ({(3H, =), 2.17 (3H,s],
2.24 (2H, s), 2.86 (1H, septeto, J = 7.0 Hz), 4.08 {1H, d, J

6.0 Hz), 4.58-4.67 {14, m), &.48 (1H, =), 7.05 {24, d, J
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8.0 Hz}, 7.13 (2H, 4, J = 8.0 Hz).

[Ejemplo 352]
N-{7-{Hidroxi (piridin-z-ilimetil)-2,2,4,6-tetrametil-2, K6 3-
dihidro-l-henzofuran-5-11; -3, 3-dimetilbutanamida

A una solucién de 2-bromopiridina (553 mg, 3.5 mmel) en
éter de dietilo (3.0 mL) se le agregd gota a gota a -70°C
oajo atmésfera de argfn n-butillitio (1.6 M, solucidn de
hexang, 2.13 mL, 3.4 mmol) ¥ la mezcla ge agitd durante 30
minntoz, A la solucidén de reaccidn se le agregd gota a gota a
-70¢C una golucidén de W-(7-formil-2,2.4,6-tetrametil-2,3-
dihidro-1-benzofuran-5-11) -2, 3-dimetilbutanamida {317 mg, 1.0
mmol) obtenida en el Ejemple 340 en THF (4.0 ml) ¥y la mezcla
ge agitd durante 30 wminutes, y luego se calentd hasta
Lemperatura ambiente. Se le agregd agua a la solucidn de
reaccién vy el producto se extrajo con acetato de etilc. La
capa organica se lavd con salmuera saturada, se secd sobre
gulfate de sodio anhidre, v luego se concentrd bajo presién
reducida. El residuo se purificéd por cromatografia en columna
de gel de sflice bisica {acetato de etilo:hexano = 1:10}), ¥
luegs por cromatografia en columna de gel de silice {acetato
de etilo:hexane = 1:1) para obtener 270 mg [(rendimiento: &8%)
del compuesto del titule. Punte de fusidm: 176-177°C (acetato
de etilo-hexano).
'H-RMN {CDCl.} &: 1.12 (9H, =}, 1.3% {3H, s}, 1.48 {3H, s},
1.93 ({3H, br =), 2,08 (3H, =), 2.25 (2H, 8), 2.86-2.97 (2H,
m), %.28 (1H, br =), 6.14 (1H, d, J = 3.84 Hz}, &6.66 (1lH, br
), 7.11-7.217 {2H, m), 7.54-7.5% {1H, m), 8.51 (1H, 4, J =

5.0 Hz) .
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[Ejemplo 3531
N-{7-{1-Hidroxi-2-(4-isopropilfenil)etil)-2,2,4, 6-tetrametil-
2,%-dihidre-1-benzofuran-5-11) -3, 3-dimetilbut anamida

Uzando WH-(7-formil-2,2.,4,6-tetrametil-2,3-dihidre-2,3-
dihidroa-1-benzofuran-5-11}1-3,3-dimetilbutanamida obtenida en
el EBEjemplo 340 v cloruro de 4-isopropilbencilo, el compuesto
del titulo se sintetizd de la misma mansera como =n el Ejemplo
341, Rendimienteo: 92%, Sustancia amorfa.
"H-RM (CDC1,) &: 1.1z v 1.17 (3H, = x« 2), L1.20-1.25 (6H, m},
1.45 y 1.48 (6H, = x 2), 1l.83 (3H, =), 2.05 ¥y 2.07 (3H, s x
2y, 2.24 v 2,25 {(2H, 8 % 2), 2.79-3.11 {BH, ml, 3.7 (1lH, br
4, J = l&.0 Hz), 4.87-%.00 (1H, m), 6.68% (1H, br s}, 7.03-

7.13 {4H, m).

[Ejemplo 354]
N-{7-{2-{4-Igopropilfenilltetil}}-2,2,4,6-tetrametil-2, 3~
dihidro-1l-benzofuran-5-1l1)-3,3-dimetilbuctanamida

Ugando M- (7-{1-hidroxi-2-{4-iscpropilfenilletil] -
Z,2,4,6-tetrametil-2,3-dihidro-1-kbenzafuran-5-11)-3,3-
dimetilbutanamida obtenida en el Ejemple 383, el compuesto
del titule ze sintetizd de la misma manera come =n el Ejemplo
271. Rendimiento: 64%., Punto de fusidn: 144-145°C (hexano-
acerato de etilo].
‘H-rMN {CDCl,} &: 1.1% (%H, =}, 1.23 (3H, s), 1.2% {3H, s},
1.43 {6H, s}, 2.07 (3H, &), 2.13 ([(3H, =8}, 2.29 (2H, 8), 2.69-

Z.88 (BH, m}, 2.92 {2H, br 8), 6.51 (1H, br &), 7.1% {4H, =s].
(Ejempls 355]
N-[7-(1-Hidroxi (fenil)metil)-2,2,4,6-tetrametil-2,3-dihidro-

1-benzefuran-5-i1) -3, 3-dimetilbutanamida
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Usando N-{7?-formil-2,2,4,6-tetrametil-2,3-dihidre-1-
benzeofuran-5-1i1) -3, 3-dimetil -butanamida cbtenida en al
Ejemple 340 y bromurc de fenilmagnesio, el compuesto del
titulo se sintetizd de la misma manera como en &l Ejemplo
239. El rendimiento fue cuantitaetive. Sustancia amorfa.

H-RMMN (CDCY.) &: 1.13 §9H, &y, 1.328 {3H, =i, 1.4% {3H, s,
2.07 {34, =), 2.10 (3H, =), 2.27 {(2d, =), 2.92 (2H, 8), 4.24
{1, br d, § = 106.¢ Hz), 5.%1 {(1H, 4, J = 10.0 Hz), &.68(1H,

br g), 7.20-7.36 (5H, m).

(Eiemple 356]
N-(({7-Bencil)-2,2,4,6-tetramecil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-
11)-3,3-dimetilbutanamida

Usando M-({7-({l-hidroxi(fenilimetil)-2,2,4,6-tebrametll-
2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il) -3,3-dimetilbutanamida obtenida
en el Ejemplo 355, el compuesto del tituleo ze sintetizd de la
misma manera como € €l Ejempleo 271. Rendimiento: 74%. Punto
de fusidn: 129-130°C (acetato de etilc-hexanoc)! .
H-RMN (CDCls;t &: 1.12 (9H, s), 1.46 (6H, =), 2.04 (3H, sj,
2.08 (3H, &), 2.25 {(2H, 5], 2.96 {2H, br =), 3.93 (2H, br s},

6.49 (IH, br s}, 7.10-7.20 (5H, m).

(Ejemplo 357)
3,3-Dimetil-N-(2,2,4,6-tetrametil-7-{2-metilbencil) -2,3~
dihidro-1-benzeforan-5-il)butanamida

Jaando H-{7-formil-2,2,4,6-tetrametil-2,3-dihidre-1-
benzofuran-5-117 -3, 3-dimetil-butanamida obtenida er el
Ejemplc 340 v bromuro de 2-metilfenilmagnesico, N-(7-
{hidroxi{2-metilfenil)metil}-2,2,4,6-tetrametil-2,3-dihidro-

l-pbenzofuran-5-11)-3,3-dimetilburanamida se sintetizd de la

. " R4 8

A



misma manera coto e el Ejemple 23%. Usando el compuésto, &l
compuestes del titulo se sintetizéd de la misma mahera como el
el Ejemplo 271. Rendimiento: Z4%. Punto de fusiln: 175-176°C
(acetato de etilo-hexanao).

"H-RMN (CDCIa) 8: 1.13 (9H, &), 1.43 (&H, s8), 1.34 .(EH, i,
2.12 (3H, s}, 2.27 {(2H, =), 2.38 (3H, s}, 2.36 {2H, br si,
1.85 {2H, br s}, §.54 (1M, br s, 6.76 [1H, 4, J= 7.0 Hz},

6,98-7.14 (3H, m).

[BEjemploe 358]
M- (3Ry-7-{2-Furil)-3-{4-igopropilfenil)-4,6-dimetil-2,3-
dihidro-l-benzofuran-5-1i11-3,3-dimetilbutanamida

Uzande {-Y~N-{{3R)-7-bromo-3- (4-izopropilfenil}-4,6-
dimeril-2,3-dihidro-l-henzgofuran-5-1il) -3, 3-dimetilbutanamida
obtenida en el Ejemploe 51 vy 2-furili{difenil)metancl, el
compuesto del titulc se obtiene de la misma manera como en £l
Eiemplo 107. Rendimiento: 6%. Punte de fusidn: 214-217°C
{acetato de etilo-hexanc).
‘H-RMN (CDCLly) &: 1.32 (9H, 8), 1.22 {(6H, d, J = 6.9% Hz},
1.80 {(3H, =}, 2.27 {(sH, 8}, 2.86 {iH, septeto, J= &.9% Hzl,
4.46 (1", dd, J = 4.%, 8.6 Hz), 4.5 (1H, 4d, J = 4.5, &.1
Hz), 4.87 (1H, 4d, J = 8.8, 5.1 Hz), 6.51 (1H, 4dd, J =
1.6, 3.3 H=z), €.53 (1H, &), &.58 (1lH, 4, J = 3.3 Hz], 7.07
(24, &, J= 8.2 Hg), 7.13 [2H, d, J= &.2 Hz), 7.53 (1H, 4,

J = 1.6 Hz).

[Biemplo 35%9]
N-{(3R)-7-Benzoil-3-(4-isopropilfenil) -4, 6-dimetil-2, 3~
dihidra-l-benzofuran-5-11)-3, 3-dimetilbutanamida

Usando (+)-N-( (3R} -3-(4-isopropilfenil)-4,6-dimetil-2,3-

\u{nff



dihidro-1-benzofuran-5-1i11 -3, 3-dimetilbutanamida obtenida en
el Ejemplo 37 y <lorurs de benzoile, el compueste del rtitulo
g2 obtiene de la misma manera como en el Ejemplo 38.
Rendimiento: 74%. Punto de fusidn: 205-206°C {acetato de
etilo-laxano) .

'H-RMN ({CDRCl.) &: 1.11 (%H, s}, 1,23 (€H, d, J = 6.9
Hz}, 1.93 (3H, 8}, 2.07 (3H, =}, 2.27 {(2H, s}, 2.B7
(1H, septetc, J = 6.5 Hz}, 4.3a4 {1d, d4d, J = 4.9, B.6

Hzy, 4.54 [1H, dd, J = 4.%, 9.1 H=z}, 4.77 {(1H, 44, J =

5.5, 9.1 Hz), &.%3 (1H, =), 7.0 (2H, 4, J = 7.% Hz),
7.14 (2H, d, J = 7.% Hegy, 7*.46 (28, 4d4. JT = 7.4, T.7
¥z, 7,87 (1H, €. J = 7.4 H=z), 7.%2 (24, 4, JI = T.7

Las estruvturas de loz compuestoz de los &jemplos s8e

musgstran en lag digulentes tablas 1 a 7.
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(Tabfa 1]
A
R #
W ®
wl
Elemplo /g & L 1o U] Comenlano
1 G H H aA-Prfh H M F-BuCH;D0HH My My
£ O H H d-Fn H H t—BuCH,CONA My My
3 O H H &FPh H Me t-HCHCORH My H
~ 4 G M H 4~poFn MW H H H
5 © H H 4—Pith He Wa t—BwCH,CONH My My
& & M H 4=Pfh We M B NH ™ [
T D H H 4~PPh H Me t-BuCH,GOHH Ma My Form +
§ 0 H H =FERh H Ma HH‘T%HH My [ oL (S=)
O H H 4-/FFh H He G My ™
10 0 H H 4-FrPh H  Ms G ICH,RCHRH Me M
M0 H H &=PPh H Ms  CHCHLCONH — M My
12 0 H_H &FPh H Me 4¥0OPRCH.CONH  Ma Ma
1 @ H H #4~PPh H Me &MsOPF COHH_ by Me
4O W H 4~FPh H Me $—HulHCONH Me My
5 O H 4=Frbh _ H _ Mae DICOHH -~ _ Me Hin
18 o W H &~/P¥h H_Me —BUC(DYCONE — Me Ms
T O H H APPh H MHe JOONH We i
W __ 0 H _H 4PFh H W HOSHMGOMH  Wa Mp
19 0 H_H_&FPh H Me tBoQFDHICORT _ Me Mo
L0 O_H_H 4PrPh H_Ma  ~BubHGORH ~  Ma CHO
1 0 H H PPh H Me E- B OGN M CH.CH
22 0 H_H 4~FrFh H Me =BuQHCONH  Ma_ MeCHOH)
—2_ 0 H_H &P H e £-BuHGNG Me 3
_ %4 O H H &PPh H M t-DuCHCORMI) Ma Mm AeENCS polar
2E 0 H_ K 4Pk H e FBuCHCONMS  Ma s s polar
6 O H H _4~FrPh H e t=BuSH, CGHH Ma_ CHpirroliding T
LT O_H_& 4Pk H M #=BuHCONH My CHyie,
25 0O 1 H a~Frrh W Ms F-BuCH,CONH My MaCHOH) mehas
2 0 H H 4 FFhN H Ma BuCHCONH W MsTHOH) i) Egar .
A 0 H Y 4Ph H Me +HutSH, B0 Ms  BCHIDH] mﬁm%
31 O H M 4Pk M M +BuSH CONH Me _ EXCH{OH)
320 _H H 4#PPh H Ma 1-BuCH,COMNH [T Ao T —
89 0 n M 4 ePh H_Me  CBuDILODRA _ Me  MeG{OH) o
M 0 H H &PrPh_H e T-BulH;CONH Me n~Pr
_ 3 8 H W d-FPh H Me t-ButH,CONH biw ia_r
3 0 H H 4~PrFfh K Ma -BuHCONH [ ld
S O M W &PrPh H N t—HulH,CSONH [ H Forma ]
O W H _4FrPp _H Me %
O H _H _4=Prfh H M
i O H H 4-FrPh_H M ] i _
O H H d4=Ffh H Ms
4 & H H 4-FrPn H_ Ma t i [ Et
41 O H W &PrPm H MW =HyCH,CONH Ma _EtCHIOHY For
M O W H 4-PrPAn H Ex
4f O H_H_4—Fn_H M =B CHRONH . n—Fr of ma P+
48 O H _H_#-Frfh iy rﬂﬁéﬂﬂu Ma__ HaCiGH Farma R+
47 O H H A-Pbh H_Me r=HuNHCONH Me H _ Formalkidy
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{Tabla 3)
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Hemplo 5 o' g = BB B g [ i Earmenlari
WsE O W H +~PrFh H Mg FBuCHOONT My S-MeD=Fh
g & H H &~Prfh H Ha FBuCHCONA Ph MWa
167 @ H H +FrFn H W - BulHCONH M I-LhepH-Fh
W O H O H d-FrPh H Ma - BulfiyCONH My F-F=pn
e G H H &PrFr H M e A=Hp,-Ph
10 O H H &Prfh H M 1-EulHoomM M 200 Ma)-Ph
it & 3 H =PrPh K Ha BT IONH Wy S—hcPh
H2 O H H &FrPh H M ¢ BuCH,CONH Ma E={O0 EX)=Fh
113 0 H H #=PrFh H M - BuDHCONH Me A-4p-Ph
e O H H &~FrFh H Ms #~PuCHCONH Hs 3Py
3 G 4 H 4+~FrFfi H e EBUTH, OO Me Py
i 6 H H APr-Ph H W 1-BUCHCOMNH Ms BioHnh
M7 & H H &Fr-PFh H Ha U=-EUGH S ONH M 2Py
B 0 H H 4~Fr-Ph H  bls +-BuCH,CONH LT SNle—J-Fy
Mg @ H B &Pr—Fh H Ha £=BuCH,COMA M B-NHy—2-Fy
120 B H H A-Pr¥lhb H M +~BuOH, CONH L i
121 © H H #P—Fn H M 3 O Me  EL{AoHH-T-Py
122 0 6 H &~PFh K s t=BuCH CONH M K -Ph
22 £ H H &FPh H W H=HLCH, C0NR WM 3-{EXCONEPh
W 0 M OH PPh Y Ma TRUCH, O e &= piflmidinic
125 0 H H &=F~Fh H Me p=BuSH, CONMH MWa = tazaily
126 0 H H &+F—Pr H Ms +BuCH,CONH Ke 3 tenile
127 D H N A-Fr-Fp H s +-BuCHCONH Wr 4= midazaliia
126 0 W H 4+FrFrn A Me £ -BuCHCONS M 3t
12 0 H H 4FrPy H M L BLCH GO e 2~ pirrolile
a3 0O H N 4=F—Fh 4 M P=BuCH,CONH (11 1= thanlly
i1 0 H MW &®rFp B W By CHCONH Mae  G-po=2— fianiid
132 Q0 H H d=ib-Ph 4 Wy E=BuCH T ONH Me  F-Ao—3= paplio
i3 0 H H 4PrPfh & s #HuCHO0HN Me &=Me-2= tlazalils
134 0 H H 4=P—Pr H M +—BuCHCONH Ma OH forma (fj4+;
BF 0 H H é=Fr-Ph H M ~RuCHCONH He aH
8 O H H =Pr-Ph H Ms HuSHGaNH Wi Exld
137 O H H &/FrPh H M FRuOCONH M e
g O N H 4-FrFh H M ChaCHQGDNH My L
1% 0O H H &FrFh K Ma Sy DCH DN L =4
40 © H H 4-iFrFn H M= CLOOM 00NN e 21T
M1 O H H A=-FrFh H M OLOCHDGONH My {CHMOH
E O M M 4=PrFh H M ChECHyQCOMH N P
143 0O H H A=iFrpPh H M G HNCONH [ Msr
1 O H O H PP H ke ELHEONH W (L
WE O H H 4PrPr H Ha HOLCH hNHCONH M M
i O P A PePh H W WL T G ONN e [0
147 G H H 4Pr-Ph H Ma oy WTH L NH S NH Ma Me
143 © H H #~PrPh H Me HO{LEH OO NN [\ Bt
1% O H H 4FrPh H Ma HO{CH) NS DNH Ma CNy
1§ B H O H A-P=Ph H  Me HO{CH, HHCOMNH M (M oM
151 2 H H 4~FrFh H Ma APTHHZOMNH Me Ma
M2 DO W H A-FrFh N M HOICHLNHT oM Mo wh
1% 0 KN M FPrFh N M HEOGGH M O We Ph
14 O H H 4FrFh H Wa HO G WM O fdn My
155 0O H H #&=iPrPh H We HGIOH ! NHTONM Ma We
166 © H H ~PrFh o Me HOTHOMaYNHOONE M LT
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(Tabla 57
L1
R g

]

" A

e R

ty |

Elsmple y g g @ e g™ g .m..r (o Comantarle
M 0O H H 4P Ph N Ms  HNHCONH  Ma Ma
e O M N 4-Pr-Ph H Wy HOGHMLNACONH  Ma Ao
2 0 K H &bk H W tBuCHODRH W 3-(T- sirmuidhile P
2 0 H H FrPh H Ma CBUCHTONH Me L e
29 0 W M 4PrPh W e BoCHIONH Me S-Maghed-Py
M4 D H H [0 o My =Ry CH 0NN Ma 4=Pr—f2r
s 0 KW s H W»  ByCHOONH  Ma APtz
& B8 K H -y K M I—AuGHCONKH  Me &-Fr-B1
257 o H H -Pr H Ma *=BuCHCONM e 4=Fr-8z -
28 0 H H H H Wa A-ErCONH M» +~-brBr
2% O H H H H Ma BCONH M =Pr—Pz
2 9 H O H H H Ha A~BuCONH Ma 4-FrBr
1 O H H H H M - Bul GO Ma H
2 O H H H H M UG e or
22 2@ H H H H Na -BuCONM Me C{OHNMpXA-FP—Ph)
24 T H O H H H  Ha A-FroDNH We  CHMeX4-iPrPh)
228 O OH H H H Ms BuCH 0N Me  CHMNA-PPh)
2 o H H H A ks +-BuGH,CONH Wa  C{EOH A Fr-Ph
27 0D H H H H He EONHGONH M 4/ EBr
9B O H N H H M HOCHLNACONE  Me A—~Pr-Bz
E B OH K H H &e BulEONH e A=ipr--S2
23 O H M OMoH M Me  =BulH,CONH M 4= Pr-Bz
" o H K P H We  #BuSHEONH e H
222 o H H Ph H Wa BuCHO0NH e oD
23 O H H Ph H M» FBUCH TN M A~ Fr-Pr
234 0O Me M [+0] H e - st Rt ) Ma ]
238 0 Ka M 40 H M BuGHGONH (L[] Wy
EIE O Ma Me OH H e t=-BuCCONH Ma Br
227 5 Me Me H H M t=BuDCOHH Ma H
238 O Ma ke H H Me £=FOCONH M Br
239 0 My Ma E-MePh OH O H S-BuHLSONH M Ky
0 O MWa Ws (OHGPR oM M EBUCHCOMH  Ma Ma
ST O Me Me 2-CF0-Ph GH H tBUCH,CONH My Me
E 0 My b 2-Ne-Ph OH H +BUCH,CONH Wy e
243 O Mep bl Ph OH H HEuCHOOHH My Ms
M O MWa Me Bapat OH H LBty GO M My
A5 O Mu We 3-FrFh OH K =BuCHCONH My Ma
8 O Me Mse 2-MaO-Ph OH H E-BuCH GUNA He W
MY O Mg Ms &PrPh CQH H t=EuCH,CONRH My Ha
S4B O Me M 2~denic OH H £-BuCHCONE My ™
240 O My Ma Bz OH H  SBRCHIONA M Me
280 G MNa %a A4-FrBr DH R #—ByQH,COMH Ha e
261 & Ms Ma  a-By  OH K CBuOHCONH M e
252 O Me Me 2=furle UH H BUCHCOMNY e Ma
5 0 Me Mg 24-%e0-Fh OH H =BG, CONN e Ma
254 O Me My 4BrPh OH W e-BulHLORH Me (¥
2EF O M My =MaD-Fh OH N =BuCH;CONH L1 W=
25 O Mr My  o-Hex OH Ma +=EuCH,COMH W e
257 D Ma My Py DH  Me $=HuCHCOHH Ma e
256 O Ms Ms 4-MaO-Ph OH We  BuCHSONH  Me Mr
2ig O Me My MRk OH M B Gy GO [ Ma
280 O Me Me 4 Frfh ON Ms W e  +—HuOHCONH
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Eomplo % _n' &} B g _p™ [l a M Gomemarle
21 0 Me Ma i~ Ma—Ph OH M ~BoDGENH  Ma M
262 O Me Ma #—/Fr-Fp OH Mr +BuDCOCHNH  Me Wi
i) G Ma My A=raph CH Me 2-BuGOOHH W Wa
2834 D Me We 3—CHD-Fh GH H  BuCHCONH W Wa
208 O Wa We  OGHOMFPR OH O H —DuCHCONH M Ma
288 O e Me 3CHMICHNPR OH W SuCHCONH Me M
27 O M Me 4—hta—Fh OH Me  FBuCHOONH M e
ine o Me Me 2 - naf OH Mo #BoCHCONH My 111
288 T He Me 2- haf CH Me ~BWCHCONH Me fla
20 O e ks 2-nal OH  #Me HuRHCONM  Ma M
¥ QM i L=l g=Fh H A =BuCHCONH Mg [~ 1
272 O Me ba Sty H H  BulHO0NH M Me
) O Me Na A~ PrPh K H e-HuCHGONH My Wa
274 O Hn Wa Ph H H ~BuCH,GONS  Ma M
275 O M Ha &~ nafk ] H  pBaCH,CORNH My M
ina S We Ma Ztvin0-Fh L H  +BuCHOCONH  Ma Wa
2IT O Me e B B W =BuCH,COMH  Ma W
278 0O M Ma d=/Pr-Hr H H  r—BulH,C0HH  Me (1Y
27 O M M 2-tienklo H  H -BulHAITNN  Me Me
ZE0 © Ma Ha T-LRyOPT H H B CONH  Ma Wy
Bl O Ma e T—Bu H H  =BeCr,CONH e Ma
282 O Me Ms Ztutlle H H +~BulH,CO0KH WMe M
23 O Me M tCMyPh H  H  +BuHGONH  Me e
2L O M M 4—Br-Fn H A -BuHCONH Me Ma
235 O Ke Ma A=NeO—Fh H N rPuCH,CONH e L1
2B O Me M 24-MaeC-Ph H H  BulHCONH  Ms Wy
287 D Me M c=Hax M We t~BulH,CONH ks Wa
285 O MWe My -y H  Me -BuCHO00NH M My
288 O MWe MWa 4=Ma—Fh K Ma c-BulH,CONH  Ma Ma
b i O Wa We Ao O-—Fly Ho Mp BUCHCOHH Me L
ai G Me My A=Pr-fh H Ma My e t=BuCHCGNAH
282 o Mg Mi A=GHO-FPh H H  ~BuCHCONH e #Ma
281 O Ma My a=pur-Fh H H ~BuSH,SONH  Me e
B4 O Me Me SCHOMRFR  H M &SBuDHCONH e Me
205 O Me e SHCHIMEOH-PR H OB #BuCHCONH  Me Ma
200 £ ke Ma 2-iFr=-Fh H H  BuDHCONH  we W
297 O e Ma 1-plperdila H e -BuCHCONH e Ma
288 O We Ma  1-pireldinia H e C-BulGH 00N Me L1
W G M Wa LU H H #+8BulH,COHN e Ma
200 O Me My NH-MAGPR] H B i-BuCHCONH  Me Me
i G Me Ma HH2-CFR=Fhy H H  =BuCHGCOHH  Me Ma
302 D Me Ma 1=pitroidiniio H Ma ~HuGConH Ms Br
M D We Ma Magh H  Me  -BUCDONH  Wa &r
kT He Me R s H Ma  -BuGCUNH We L
Bt L Me My A=pi—Pn H e BuQCONH W 119
and D Ma Me H H ke ~BuCHO0NT  Me 4—Pr-Bx
T O Me Ma  1-pirrolidinie H  Me ~HueOH,CONS  Ma 4=Pr-Bz
A8 O Me Ms iy N H M BulH,COHH W A=/Pr-gy
Foa O Mw Me A—bp—Ph H H  =BuCH,CO0HH My M
310 O Ma Me A= H M m—PrisONH My (1]
ol D ws Me A=hly—Fh H Ma a=SuOMH My Ma
iz T Ma My =Hu=Ph M Ma m-PenCONH Me Ma
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[Ejemplo de formulacidn 1]

El cowmpuesto obtenide en el Ejemplo 1 se disuelve en
aplucidn galina gue contierne polierilen glicol 400 al 30%
{o/v} para preparary una solucidn al 0.01% del compuesto. Esta
golurién se filtra a través de un £iltro bacteérial vy ge
dispensa en viales por 10 ml, para proporcionar una solucidn
inyectable para administracién intravencsa Jque ¢ontiene 1 mg

del compuestoe en cada wvial.

(Biemplo de formulacidn 2}

Bl compussto obbenide en el Ejemplo 1 se disuelve en
goluclién  salina gue contlene cicledextrina al S%  para
preparar una eolucidn al 0.1% del compuesto. Esta solucidn se
filtra a través de un filtro bacterial y s8e dispensa en
viales por 10 mL, para proporcionar una solucidn inyectable
para administracidén intravenosa que ceontiene 10 my  del

compuesta en cada wvial.

(Eiemplo de formulacidn 3)

(1} B} conpuesto obfenido en €l Ejsmplo 1 50 wg
{Z) Lactosa 34ty
{3] Almiddn de maiz 10.6 mg
{4) Almidén de maiz (pastal 5 ey
{S) estearato de magnasico G.4 mg
(g} carboxilmetiloelulosa de caleio 20 mg
Total 120 mg

De conformidad con un métods convencional, el (1] hasta
[6) arriba mencicnados se mezclan y comprimen por una maguiba

formadora de tabletas para produclr tabletas.
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(Ejemplo experimental 1]

El ensayc de enlace ['H]-CPE5,94C con una fraceidn de
menbrana celular gque expresa el receptor CELI y CB2Z humanc.

El ensayo de inhibicidn de enlace [*H) -CP55%40 ge conduce
2l incubar un receptor CB1 humane cue expresa la fraccidn de
membrana celular CHO y el compuesto de prueba, vy 500pM [*H] -
CEE5940 en solucidn amartiguadora de reaccidn (50 oM Tris-HCl
(pH7.4), % mM MgCl;, 2.5 mwM EDTA vy 0.5% B3A (libre de &dcido
grasol) a remperatura ambiente duxante €0 minutos. La solucidn
de reaccidn se filtra a través de un filtro GF/C, se lava con
30 1l Jde selucidn amortiguadora de lavade (50mM Tris-HCL
{(pH7.4)., 0.05% BSA (libre de A&cido grasol! 4 wveces, ¥ la
radicacrividad del filtre 8= mide con wun  contador  de
egcintilacidn Top Count (Packard). Como resultado, el compuesto
de prueba tiene un enlace inhibido de ('H]-CP55940 & la
fraccidn de wembrana dependiente de la dosias.

La actividad inhibideora del compuesto de prusba para
&l enlace [*H)-CP55940 se calcula por el porcentaje con bage
an que la radicactividad es del 100% cuande solo se adgrega
EoGpM  {*H] -CP55540, y 0% cuando s& agregan 500pM  [PH] -
CP5%5%40 v 100nM CP55940 al mismo tiewpe. Ademds, el walor
IC:y del compuesto de prueba se calcula al analizar
concentraciones y porcentajes del compueste de prueba con
PRISM 2.0 (CGraphpad Software, Inc.;.

El miswme ensgayvoe tambidn ge conduce para un receptor
CB2z humano gque expresa la fraccidn de mewbrana células CHO,
v la actividad inhibidora para enlace {’H]-CP55940 =ze
caleula.

Los resultadeos =g muestran €nh la Tabla 8.




[Tabla 8]

[CQI‘I‘IPUHHG NG, ] CR1 valor 1Cx, fn cpya valer IC:s (nhid
Elempla de tefergncia
153 580
Elemme de refarencid
212 =10
Ejempic de réferentla 'I
230 & 55
Ejermpla de referemcis |
233 38 47
Ejemplo de refurencls i
234 490 | 31
Elemplo 1 20 <10 1
Ejeniple 7 <10 ] <10 |
e e e
Ejemplo 9 79 11
Ejempic 14 }_2 0 <10
Elemplo22 | 14 <10
Ejempia £ § '!‘:':IG <10
Slemple 2 & [{“] Lﬁlﬂ
Ejempla 2 7 ]_":].D <30
Hemposl l<iv <10
[<i0
. I
| Eemploa 3 1, 4 <10
Ejgmplo 3 4 ]ﬁlﬂ iﬁlﬂ
Ejemplo 3 5 ‘*’i’.lﬁ l{“}
Ejemplo S & l_*:lﬁ !‘ilﬂ

[Eiemplo experimental 2]
BRooidn reductora de la temperatura corporal en ratdn

La actiwvidad agonista del receptor OBl d4del compussto
de la presente invencldn sze evalia al investigar =l efecto
ern la temperatura corporal del ratdn despugs de gue el
fdrmace ge administra al ratdén. En este experiments, se
Lgan ratones machos Jul: ICR (5 semanas de edadi, Después
de madir la temperatura rectal con un termdémetro [(Physitemp

BAT-12) que 8= conecta & una sonda para medir la
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temperatura corporal, el compuesto se disuelve en EtOH al

2.2% y G2-B-cyclodextrina 5% (sclvente) se adminilstra
intraperitonsalmente. Sclo &8e administra &l grupe de
control. 30 minutos después de  la  adminiatracién, la

temperarura rectal se mide nuevamente., El experimsnto 3=
conduce para 4 sujetos por grupoe.

El resultado de la prueba se estima comp efectivo si el
compussto de la presente invencion reduce la Cemperatura
carpeoral substancialmente por 1°C o mas cuandc @e cofpara con
el grupo de controel 30 minutos después de la administracidn
de 1 mg/kg, i.p.

Ioa resultados se musstran en la Tabla 9,

{Tabla %]

Itad
{compuesto No. ﬁﬂéado?

Ejempla 1 Ffectivo

Ejempla 7 Efectivo

] Ejgmpla 1 4 | Efective

]_Eiempiﬂ 2 2 | Efectivo

Ejempla 2 3 | Efective
]_E:‘emph 2 B 1 Efechiva

Elempls € 9 | Efactivo

Ejemplo 3 1 | Elociivo

| Eismplo 3 2 | Efectivo

} EFjemplo 3 34 1 Efactivo

Ejemplo 3 4 | Efectivo

Elemplo 3 5 | Efeclive

——
‘Ehmmoaﬁ Efectivo

- - 551



Como &e muestra en la Tabla 9, el compussto de la
presente invencién ejercid inusualmence zaccidn de disminucidn
de la temperatura corperal kasado en la actividad agonistica
del receptor 0Bl en las dosis mencres.

[Ejemplo Experimental 3]

Efectos de reduccién de infarte cerebral en el modelo
experimental de infarrc cerehral.

En este experimentc, Jel: s3e usaron ratas macho 5D
{de & semanas de edad). &e ingertd wuna canula para
infugitn dentro de la vepna cardtida comin izguisrda hajo
anestesia de halotanc. gSe insertd el émbole recublerto
de =e2ilicdn dentros de la arteria carétida comin
izquierda, para obstruir 1la arteria cerebral media
[MCAQ) . Ciento veinte minutos después de la obstrugcidn,
se conduje un poco de anestesia nuevamente con haletano,
v g2 hizo la repercusidn con el é&mbole removido. Durante
la M™MCAOD, las ratas sfe observaron sobre sintomas
neurales. Las ratas gue exXpresaron sintomas neurales
tipicos se usaron en el experimenta. El Efdrmace s2sa
disclvi® en 2.2% de EtOH v 5% de OG2-P-ciclodextrina
feolventeaj. fe administrd el compuests de  prueba
intraperitonealmentes en tyes ocagicones tantoe come la
desie minima la cual se reconeocid para tener accidn de
disminucidn de temperatura  corporal inmediatamente
después de la repercusidn, y ademés administrada después
de Z, 4 yv ¢ horas en la misma doesls. CTomo se usd agqul,
2zl compuestoe de la prueba se selecciond de  1cs
compueatos gue tuvieron actividades excelentes en el
Ejemplo Experimental 1 v en el Ejemple Experimental 2.

La misama cantidad del sgolwvente se administrd al grupo de
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control. 2 Adias despugs del rtratamienteo MCAD, las ratas
ge decapitaron, se extrajo el cerebro y sSe hicieron 6
cortes frontales de 2 wm de espesor baje enfriamience
con hiele. Cada corte se tifid ceon 1% de sclucidn TTIC a
37°C por 15 minutos, se fotografid con una  Ccamara
digital. El &rea de la parte blanca de cada corte ge
midis por software de andlisis de imagen (Photoshop
fmarcs comerciall), v el vwolumen del infarto se caleculsd
por multiplicacién del &xea por el espesor del corte.
Come resultado, 30% o wmads del wvolumen de infarto se

reconocid que se redujo sustancialmence en la dosls de

0.5 mg/kg.
Come S8 mostrd  anteriorments, el Compueste (I},
eto., tiene excelente ageién de modulacidn sgobre la

funcidén del receptor canabincide, Ademaz, <1 Compuesto
{1}, =&te., tiene accidn protectora 2obre el infarto
cerebral, v por lo tanto, tiene acelones médicas tales
Camo tratamiento de trastornos cerebhrovasculares.
Adsmas, El Compuesto (I), eto., s= considera gue fienen
toxigidad muy Pkaja v se trangfiere bien dentrao del
cerebro.
[Aplicaclidn Industriall

Como sme describild anteriormente, =& proves un excelente
modulador de receptor canabinoide el cual es 0bil como un
farmaco de acuerdo coh la prepente invencidm.

Se hace constar que con relacidn a esta fecha, el mejor
métode conocide por la solicitante para llevar a la practica
la citada invencidn, es el gque resulta clarco de la presente

descripeidn de la invencidn.

AMGYAMG, ID-120787\WPC1465%
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Reivindicacionag:

Habidndose descrite la invensién come antecede, =Be
reclama como preopiedad le  contenide en las  g2igulentes

reivindicaciones.

1, Un modulador del receptor capabinoide, caracterizado

pPorgque contiene un compuesto representade por la férmula (Ig)

en dende, X es un arome de oxigene, un Atoms de azufre
opelonalmente  substituide © un grupoe imino opcionalmente
substituido, R° ez un grupc acilaminc opcilonalmente
substituids, el anilla A% es unm anille de benceno el cual
pusde ademfs tener un substirtuyente ademds de B?, v el anills
B ea un hetercciclo de 5 miembrosz opcicnalmente substituido,

o una =al del mismo ¢ un profarmaco del migmo.

2. Bl wmodulador de conformidad con la reivindicacidn 1,
caracterizado porgque el compuestse representadd por 1la Formula
{1.,) o una =zal del wmisme o un profirmaco del misme €3 un

compuesto representado por la fdemula [I)




en donde, X @5 un dtomo de oxigeno, un Atomo de azufre
opcionalmente substituide o© un grupo imino opclionalmente
substituide, RY', R?, R’ y R' son independientemente un Atomo
de hidrdgenc, ur JTURC hidrocarbure opcionalmente
subestituido, umn JEURO heterociclico opcionalmente
substituido, un grupe hidroxilo opciconalmente substcituido, un
grups wmercapto opcicnalmente sSubstituids o unm grupo  amino
opticnalmente substituide, o R y R pueden tomarse Jjuntos
para formar un enlace, o R' y R pueden tomarse con el atomo
de carbono advacente para formar un anilla opeiohalmente
substituido, ¥ es -CO-, -8C-, & —E80:-, ®° ez un A&tomo ds
hidrégenc ¢ un grupo hidrocarbure opclonalmente substiruido,
®* es un Atomo de  hidrdgens, un  grupe hidrocarbure
opcionalmente substituide, un grupo hidroxilo opcicnaltiente
gubstituide o un grupo amino opcicnalmente substituldo, o© R
Vi r* pueden tomarse con el 4tomo de carbonce o itome de azufre
adyacante y &tomo de nitrdgenc para formar un  anilio
opcionalmente substituido, ¥ el anillo A es un anillo de
benceno el cual ﬁuede ademfs tener un substituyente ademasd de

un grupe representadeo por la siguiente formula




en donde, cada unco 4e lag simboleos tilens €l wmismo
significade como ge describe arriba, o una sal del mismo © un

profaymace del mismo.

3, Bl moeduladeor de conformidad con la reivindicacidn 2, &

caracterizade porgque R' v R? son un 4tomo de hidrogeno.

4. El wedulador de conformidad con 1ia reivindicacidn 2,
garacterizado porgque R' y R’ son yespectivamente un dtomo de
hidrdgene o un grupe alguile Ci.,, con la condicién de gue R

v R* no son un Adtomo de hidrégene al mismo tiempeo.

5. Bl modulador de conformidad con la reivindicacisdn 1,
caracterizado porque el compuesto representado por la foérmula
{Io) o la w=al del wisms e un  agonista del pecsptor

canabinoide.

&, El meodulador de conformidad con la reivindicacidn 5,
cargcterizado porgue el Tregeptor canabinoide e receptor

canabinolids de fipo 1.

7. El modulador de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porgue el compuesto representadeo por la férmula
(I o la sal del mismo es un antagonista del receptor

canabinoide.




§. Bl wodulader de conformidad con la reivindicacidn 7,
caracterizade porgue el receptor canabilinoide e85 recepror

canabinelde de tigpo 1.

g, El wmedulador de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porgue el compuesto representade por la f£drmila
{Io} © wuna szsal del misme 3 un ageonista del receptor

canabinoide de tipe 2.

10. Bl modulador de canformidad mon la reivindicacidm 1,
caracterizado porgue e un agente para prevenir, tratsr o
aliviar doler agude, trastornos cerebrovasculares, dafic en 1a
medula egpinal, lesidn en la cabeza, esclerosis miltiple,

glaucoma, depresidn, vdmito, artritis, © asma.

1. E; modul ador de conformidad con la reivindicacidn 1,
caracterizade porgue es un agente para prevenlr © tratar
trastornos de la memoria, enfermedades peiguiatrias,
chesidad, enfermedades mentales, ansiedad, depresidn, farmaco
dependencia, Alzheimer, demencia o enfermedad de parkinson, o

una ayuda para dejar de fumar,

12. El modulador de conformidad con la reivindicacidn 1,

caracterizado porgue es un agente paka prevenir o Lratar

asclerosis milciple, enfermedades neurgdegenerativas,
gaindrome de integtine irritable, enfermedad de Crohn,
oegofagitia de refluja, CoPD, peEoriasis, enfermedades

autoinmunes, TYechazoe &l injerto, enfermadades alérglcas,

1
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dolor neuropatico, virus de hepatitis © hiperten2idn, © un

agente de inmunidad regulada.

13. Un compuesto representado por la formula (1)

R—Y—
R’ X R-

caracterizado porgue, X es un dtomc de oxigeno, un atomo
dee azufre opclonalmentes substituido - ¢ un  grupo iminé
opclonalmente substituide, R' y R® son independientemente un
artomo de hidrdgenc, un grupe hidrocarburo opcionalmente
substituids, un grupm heterociclico. opclonalmente
substituide, un grupo hidroxilo opcicnalmente substituido, un
grupo mercapto opcionalmente mubstituido o. un  grupoe  aming
opcionalmente substituida, o R' y RY pueﬁen tomarge <on el
dtome  de  carbone adyacente  para | formar un  anillo
cpcicnalmente substituido, RY es un &tomo de hidrdgeno, un
grupe hidrocvarbure opcionalmente subatituide, un  grupo
hidroxile opriconalmentes  subsatituido, un = grupe mercapto
gopeicpnalmente substituide o un grupe amino opoionalmente
substituido, R*, ez un &tomo de hidrégeno, wun grupo algquilo

ppCionalmente substituido, un  grups  arilo  opcignalmente

€



substituids, o ux grupe hetaerooiclice cogicnalmente
substituide, ¥ es -0Q0-, -86-, & -80;-, R° ®s un Atomo de
hidrdgens o un grupo hidrocarburs copcicnalmente substitulde,
Rg, es un grupo hidrocarbure opcicnalmente substituldo (con
la condicidén de que ambos de R' y R® no son un atomo de

“ no es un anillo de bencens), un grupo hidroxilo

hidrdgeno, E
opcicnalmente gsubstituids © un grupo amino opcionalmente
subgtituids, ¥ &1 anillc A' es un anillo de bencenc el cual

puade ademis tener un substituyente en adididén a un dgrupo

representado por la siguiente formula

R ——Y N—
RB

en donda, cada uno de lon simboles tiene el miamo
significade como se dasgribe arriba,

o una sal del misms,

14. Bl compueste de confeormidad con la reivindicacidn 13,
caracterizadc porgue R° v R® son independientemente un Atomo
de hidrdgenc, 1ar QTupo hidr@earburo opcionalments
substituido, un qrupo heterocciclico opcionalments
substituido, un grupo hidroxile oprlonalmente substituido, un
grupo mercapto opciconalwmente substituido o ul grupo amiao

opcicnalmente substituido.



15. El compuesto de conformidad con la reivindicacidn 13,

zaracterizado porgue R v ®Y mon un dtome de hidrdgeno.
o

15, El compuesto de conformidad ecen la reivindicacidn 13,
caracterizade poraque R* y R? gon respectivamente un &tomo de
hidrdgeno ¢ un grupo alquils O, con la condicién de que R

v B no son un dtome ge hidrdgenco al misme tiempo.

17. Bl compueste de conformidad con la reivindicagidon 13,

caracterizads porgue R, es un Atomo de hidrdgeno.

18. FEl compueste de conformidad con la reivindicacidn 13,
caracterizado porgue R', es un grups arilo Ceae Opeionalmente
gubstituido o un grupo hetercciclice de 5 a 14 mismbros

opcicnalmente substituido.

19. El compuesto de conformidad con la reivindicacidn 13,
caracterizada porgue RY, es un grupo fepile opcicnalmente

substituido.

20, El compuesto de conformidad con la reivindicacidn 1%,
o
caracterizado porgue R, e5 un grupe fenilo el cual puede ser

gubgtituido art L grupc alguile Cig opcionalmente

substituido o un grupe aleoxi ¢ ., opeicnalmente substituido.

21. LKl ecompuessto de conformidad con la reivindicacién 13,

caracterizade porgue ¥ es -CO-,



22. El compuestes de conformidad gon la reivindicacidn 13,

caracterizade porgque R® es un Atomo de hidrégeno.

23, El compuesto de conformidad con la reivindicacidn 13,

caracterizade porgue X es un atomne de oxidgeno.

24, El compuesto de conformidad conm la reivindicacidn 13,
caracterizado porgus la posicidn 5 del heterocicle fusionado
en la férmula (I') estd substituida por un grupo répresgentado

por la giguiente E£drmula

- N—
R5

en donde, cada unc de 1oz simbolos tiene 2] mismo significade

coms Se describe arviba.

25. El compuasto de conformidad econ la reivindicacidn 24,
caracterizado porgus la posicién 7 del heterocicleo fusionado
en la férmula {(I'} estd ademde snbstitulda por un

grupo arile C6-14 -glguilp Cl-4 opcionalmente substituido.

2. El compueste come e degcoribe de conformidad con la
reivindicacidén 25, caracterizado pordque el grupo avrile Ce.ug
algquile €. opcionalmente substituido =28 un grupoe Bencilo

opcionalmente substituido,



27. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 13,
caracterizado porgue el anills A' es un anillo de benceno &1
cual puede ademis tener 1 a 3 substituyentes geleccicnados de
un grupo alguilo €. opciconalmente substituids, wn grupo
arile Ce..z opcionalmente substituido, un grupe heterociclico
de 5 & & miembros opclonalmente substituide ¥ un grupo agilo

adamis de un grupo repressntade por la siguiente férmula

R‘"’-—-—-Y-—-r;v—-
RB

en donde, cada unc de los simbolos tiene el mismo significado

como 2a dezacribe arrvibka.

28. El compuesto de conformidad con la reivindicacidn 27,
caracterizado porgue la posicidn 7 del heterocicle Fusiopado
en la férmula {I,) es substituido por un grupo alguilo U,
opcionalmente substituido, un grups arilc Ceap cpclonalmente
substitulde, un grupo heterooiclics de % & 6 miembros

opcionalmente substituids, o un grupo acilo.

2. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 27,
caracterizado porgue la posicién 7 del heterocicle fusionado
en la féymula (I, estid subatituida por un grupo fenilo, un
grupc furanile, un grupe tienilo, un grupe piridile, un grupe

acetilo, un grupe propicnilo, un grupo butirilo, ¢ un grupo



benzoilo, los cualeas pueden gaer substituidos,
respectivamente,
3. W-{3-(4-isopropilfenil)-4,6,7-txinetil-2, 3-dihidro-1-

benzofuran-$-11)-3,3-dimetilbutanamida,

(+)-W- { (IR) -3- (4-isopropiifenil)-4,6, 7-trimetil-2,3-
Aihidro-~l~benzofurain-5-1il) -2, 3-dimetilbutanamida,

N-(7-acetil-3-(4-igopropilfenil) -4, 6~dimetil-2,3-
dihidro-1-banzofuran-5-il) -3, 3-dimetilbutanamida,

N-[{3-l4-isopropilienil) -7-metoxi~4,é-dimetil-2, 3-
dihidro-1-benzofuran-5-11}1 -3, 3-dimetilbutanamida,

{+)-N-{[3R) ~7~acetil-3- (4-isopropilfenil) -4, 6-dimetil-
2,3-dihidro-1-benzofuran-5-1il1} -3, 3-dimetilbutanamida,

(+} -N-{tert-butil}-N'-[{[3R)-2- [4-igopropilfenil) -4,6,7-
trimetil-2,3-dihidro-1-kenzofuran-5-iljurea,

N-!3-{4-isopropilfenil)-4,&-dimeril-7-fenil-2,3-dihidro-
1-benzafuran-%-11)-3,2-dimetilbutanamida,

H-{7-(3-dimetilamincfenil} -3-(d-igopropilfenil} -4, 6-
dimetil-2,3-dihidro-1l-benzofuran-5-117) -3, 3 -dimetilbutanamida,

N- ({3-hidroxipropil; -N‘'-[3-{4-isopropilfenil)-4,6,7~
trimetil-2,3-dihidro-1-kbenzofuran-%-iljurea,

N-{l4-igopropll-3-{2-metoxietoxi) -fenil) -4,6,7-trimetil-
2,2-dihidro-1-kenzefuran-5-1i1i -3, 3-dimetilbutanamida,

H-(7-{4~-isopropilbencil) -3,4,8-trimetil-2, 3-dihidrpn-1-
benzofuran-5-11) -3, 3-dimsciibutanamida,

M- {3-(4-tert-butilfenil) -2,2,.4,6,7-pentametil-2, 3-
dihidro~l-benzofuran-5-31i1) -3, 3-dimetilbutanamida,

N-{3-{d4-isopropilfenil)-4,6,7-trimetil~3H-espiral(l-
banzofuran-2,1° -ciclopentan) -5-11) -2, 3-dimetilbutanamida,

W-{3-(4-isopropilfenil) -4, 6-dimetil-7-propil-2, 3-

a2



dihidro-1-bBenzofuran-%5-11) -3, 23-dimetilbutanamida,
[+3 =N~{{3R)-7-{l-hidroxietil) -3~ {4¢-isoprofenil)-4,6-
dimetil-2,3-dilhidre-1l-benzofuran-5-1il) -3, i-dimetilbutanamida,
M- {7~ (6-flucropiridin-3-1il)-3-(4-isopropilfenily -4, 6-
dimetil-2,3-dihidro-1-benzafuran-5-1i1} -3, 3-dimetilbutanamida,
N-{7-(3-furil}~3-{d-iscpropilfenil)-4,a6-dimetll~2,63-
dihidre-1-benzofuran-5-11) -3, 3-dimetilbutanamida,
N-{7-hidroxi-3-{4-iecopropilfenil} -4, 6-dimetil-2,3-
dihidro-l-benzofuran-5-i1) -2, 3-dimetilputanamida, o©
N-{7-etoxi-3-l4-1sopropilfenil) -4,6-dimetil-2,3-dihidre-

l-bapnscfuran-5-il) -2, 32-dimetilbutanamida,

31, Un profirmace dal compuesto de conformidad con la

reivindicacidn 13.

1Z2. Un fé&rmaco, caracterizado porgue comprende sl compussto
gomne se degcoripe de conformidad con la relvindicacidin 13, o
un profirmaco del mizsmo.

33. Bl compuesto representado por la formula (I

[ ]

B
X

en donde, X es un &teme Jde oxigeno, un Atome de azufre
opcionalmente subgtituide o© un grupe imino opciconal mente
suhatituido, R® es un grupc acilamine, el anillo A% es un
anillo de benceno el cual puede ademds tener un substituyente
ademis de RY, v el anillo B es un heterociclo de 5 miembros
opocionalmente  substituldo, o ypsg 2al del mismo o un

profirmace del mismo, util para la manufactura de unh agenta




para prevenir o tratar enfermedades cerebrovasculares agudas,
dafic en la medula eepinal, lesidn en la cabeza, esclercsis
milriple, glaucoma, depresidn, vomito, artritis, o asma; o

para la manufactura de un agante analgssios.

34. El compuesto representado por la fdmmula {Iy)

R B
X

en donde, X es un A&rome oxigeno, un dtomo de  azufre
opcionalmente substituide £ un grupo imine opcicnalmente
substituide, B es un grupe arilaming, el anille A° e3 un
anillo de bencenc el cual puedes ademds tener un substituyente
ademida de R®, y el anillo B es un heterociclo de 5 miembrog
opcionalmente substituido, o wuna sgal del misma o un
profarmace del mismo, util para la manufactura de uh agente
para prevenir o tratar trastornos de la memoria, enfermedades
psiquidtricas, obesidad, enfermedades mentales, ansiedad,
depresidn, farmacodependanciag, Al zheimer, demencia o

anfermedad de Parkinson, o una ayuda para dejar de fumar.

i5. El compussto representado por la £ormula (Ip)

=]




en donde, X es un atome de axigene, un Atomo de azufre
opcicnalmente substituide ¢ wn grupe imino opcicnalmente
substituiden, #Y es un grupe acilamine, el anillo &° &s un
anillo de benceno el cual pueds ademis tener un substituyente
ademds de R¥, v el anillc B es un heterociclo de 5 miembros
opeionalmente substituido, o una sal del wmismo o un
profarmaco del mismo, Gtil para la manufactura de un agente
para prevenir o tratar esclerosis miltiple, enfermedades
neurodegenerativas, sindroms de intestino irritable,
enfermedad de Creohn, ocesofagitis de reflujo, COFD, psoriasis,
enfermadades autolnmunes, rechazeo al injerte, enfermedades
alérgicas, dalor neurcopdtico, vitus de  hepatitiz o

hipertensidn, o un agente de inmunidad resulada.

35, Un método para preparar un coumpuesto repregentads por la

sgiguiente formuls

;

& X" R

en donde, cada uno de los simbolos tiene £1 misme significado
como Ze descoribe a ceontinuwacidén, o una =531 del  misome,
caracterizade porgue comprende hacer rgaccionsar ul compuesto

repregsentado por la sigulente f£ormula



Y

R X R
en donde, X ez un atowme de oxigeno, un atome de azufre
opcionalmente substitulde o un grupe imine opcionalmente
substituido, R, R*, R® y R' son independientemente un atoma
de hidrdoena, ur grupo hidrocarbure opCionalmente
substituido, 31 gropo heterociclico opcicnalmente
substituide, un grupe hidrexile opcionalmente substituidd, un
grupo mercapto opcionalmente substituide o un grupoe amino
opoicnalmentes substituide. o R v R? pueden tornarse juntos
para formar un enlace., o R y R pueden tornarse con el &tomo
de carbono advacente para f[ormar un anillo opeionalmente
subatiruide, R° es un Atome de hidrdgeno o un  grupo
hidrocarbure opcionalmente substituide, R° es un 4dtomo de
nidragens, wun grupe hidrocarburoe opcionalmente substituide,
un grupe hidroxilo opcionalmente substitulido o un grups amino
oprionalmente substituide, © RS vy Eé pueden Eornarse junto
con el Atomo de carbone adyacente o Atome de azufre y Atomo
de nitrédgeno para formar un anillo opcicnalmente substituido,
v el anillo A es un anillo de bencensc =21 cual tiene ademias un
substituyente ademds de un grupc representado por la fdrmula
-NHR: f{en donde, cada ung Ae loz simholos tiene el misme
significads como &e describe arribal, o una #al del misme
con, RSYL, {REY);O 5 RN=Y, en donde, L es un dgrupc de

partids, & Y &5 ~C0-, -50-, & -50z-.
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