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DERIVADO DE FENILPIRROL NOVEDOSO

ety

CAMPO TECNICO

La presente invencion se refiere a un compuesto de fenilpirrol y
las sales farmacoldgicamente aceptables del mismo, que tienen una actividad
activadora de glucocinasa superior y son utiles como agentes terapéuticos

para la diabetes y similares.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La glucocinasa (abreviada como GK en la presente descripcion,
EC 2.71.1) es uno de los cuatro tipos de hexocinasas‘(hexocinasa V)
encontradas en los mamiferos. Las hexocinasas son enzimas que catalizan la
conversion de glucosa a glucosa-6-fosfato en la primera etapa del sistema de
glucdlisis en las células, y la expresién de GK se localiza principalmente en el
higado y las células beta pancreaticas. En las células beta pancreaticas, la
GK funciona como un mecanismo de deteccion de la concentracion
extracelular de glucosa, que regula la secrecion de insulina estimulada por
glucosa, mientras que en el higado la reaccion enzimatica de GK sirve como
el paso limitativo de velocidad para regular reacciones subsiguientes tales
como glucdlisis y sintesis de glucogeno. Aunque la GK encontrada en el

higado y la encontrada en las células beta pancreéticas difieren en su
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secuencia que consiste en 15 aminoacidos desde el extremo N, debido a una
diferencia de empalme, sus propiedades enzimaticas son idénticas. A
diferencia de las actividades enzimaticas de los tres tipos de hexocinasas
diferentes de GK {tipos |, Il y Ill), que se saturan a una concentracion de
glucosa de 1 mM o menor, la GK presenta baja afinidad por la glucosa y su
valor de Km es cercano al nivel fisioldgico de la glucosa en la sangre de 8-15
mM. De esta manera, ocurre una aceleracion del metabolismo de la glucosa
intracelular mediada por GK en respuesta a cambios de concentracion de la
glucosa sanguinea que varian de las concentraciones normales
(aproximadamente 5 mM)} a concentraciones postprandiales (10 mM a 15
mM).

Durante mucho tiempo se ha afirmado la hipétesis de que la GK
funciona como un sensor de glucosa en el higado y las células beta
pancreaticas (documentos no patentes 1 a 3). Recientes hallazgos de
investigacion han mostrado que la GK desempeha realmente una funcién
importante en el mantenimiento de la homeostasis de la glucosa sistémica,
verificando asi esta hipétesis. Por gjemplo, unos ratones en los que se ha
trastocado el gen de glucocinasa mostraron sintomas prominentes de
hiperglucemia y murieron poco después del nacimiento, mientras que se
observé que unos ratones heterodeficientes en GK tienen una tolerancia
defectuosa a la glucosa y deterioro de la secrecion de insulina estimulada por
glucosa (documento no patente 4). Por otra parte, se observd que ratones

normales que expresan excesivamente la GK muestran una disminucién de la



10

15

20

concentracion de glucosa en la sangre y un aumento del contenido de
glucégeno en el higado, y estos fendmenos fueron similares a los observados
en ratones en los que se indujo artificialmente la diabetes {(documento no
patente 5).

Ademas, la GK también funciona como un sensor de glucosa en
los humanos y una investigacién reciente ha mostrado que desempeiia una
funcion importante en el mantenimiento de homeostasis de la giucosa. Se
han descubierto anormalidades en los genes de GK de linajes de familia que
muestran una forma de diabetes de aparicidn juvenil, llamada diabetes de tipo
MODY 2 (maturity onset diabetes of the young), y se observd claramente una
correlacién entre estos casos y la actividad de GK (documento no patente 6).
Por otra parte, también se han encontrado linajes de familia que tienen una
mutacién que aumenta la actividad de GK, y en dichos linajes de familia se
han observado sintomas de hipoglucemia en ayunas acompanados por
elevacién de la concentracion de la insulina plasmatica (documento no patente
7). Basandose en estos reportes, la GK desempefia una funcion importante
en la regulacion de glucosa en la sangre, funcionando como un sensor de
glucosa en los mamiferos incluyendo los humanos. De esta manera, las
sustancias que tienen actividad activadora de GK se consideran Utiles como
farmacos para el tratamiento de enfermedades glucometabdiicas que incluyen
la diabetes mellitus de tipo Il. Puesto que es de esperar que las sustancias
activadoras de GK muestren simultdneamente actividad promotora de la

captacion de glucosa, actividad inhibitoria de la liberacion de glucosa en el
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higado, y también actividad promotora de secrecidon de insulina, en particular
en las celulas beta pancreaticas, se preve que seran capaces de mostrar
potentes efectos terapéuticos que no pueden ser obtenidos con los farmacos
existentes. |

Recientemente se ha determinado que la GK de tipo célula beta
pancreatica se expresa en el hipotalamo ventromedial (VMH) del cerebro de la
rata. Convencionalmente se sabe que el VMH es el sitio de las neuronas que
responden a la concentracidn de glucosa. En contraste con la disminucion de
la ingestién de alimento cuando se administra glucosa al ventriculo de la rata,
cuando se inhibe el metabolismo de la glucosa por administracion del analogo
de glucosa glucosamina, la ingestion de alimento se acelera {(documento no
patente 8). Experimentos electrofisiolégicos han mostrado que las neuronas
sensibles a la glucosa se activan respondiendo a cambios fisioloégicos de la
concentracién de glucosa (5 mM a 20 mM), y se ha determinado que la
glucocinasa funciona similarmente como un sensor de glucosa en el tejido
periférico (documento no patente 9). De esta manera, se puede esperar que
las sustancias que activen la glucocinasa no solo en el higado y las ceélulas
beta pancreaticas, sino también en el VMH, muestren actividad reductora de
glucosa en la sangre y también actividad que corrija la obesidad, que se
considera un problema asociado con muchos pacientes de diabetes mellitus
de tipo Il

Basandose en las descripciones anteriormente mencionadas, las

sustancias que tienen actividad activadora de GK son dtiles como agentes
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terapéuticos y preventivos para la diabetes, ¢ como agentes terapéuticos y
preventivos para las complicaciones cronicas de la diabetes que incluyen
retinopatia diabética, nefropatia diabética, neuropatia diabética, enfermedad
isquémica cardiaca y arteriosclerosis.

Ademas, aunque en el pasado se ha reportado una pluralidad de
compuestos que tiene actividad activadora de GK, todos estos tienen
estructuras diferentes a las del compuesto de la presente invencion. Por
ejemplo, aunque el documento de patente 1 describe un compuesto que tiene
una estructura de amida como constituyente esencial del mismo, el
compuesto de la presente invencién tiene una estructura de pirrol en lugar de
una estructura de amida como constituyente esencial. Ademas, aunque el
documento de patente 2 describe un compuesto que tiene un pirrol
condensado, el compuesto de la presente invencién tiene un pirrol no
condensado como constituyente esencial. Ademas, aunque el documento de
patente 3 describe un compuesto que tiene una porcién de pirazol o 1,2,4-
triazol 3,5-di-sustituidos, ésta difiere de la estructura de pirrol 2,5-di-sustituido
de la presente invencion. Aunque se ha reportado una pluralidad de
compuestos que tienen actividad activadora de GK ademas de los descritos
en las publicaciones anteriores, todos ellos tienen estructuras diferentes del
compuesto de la presente invencidn (véanse por ejemplo los documentos de
patente 4 a 15 y los documentos no patentes 10y 11).

Documento de patente 1: Publicacion interpacional No.

W02005/080359
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Documento
W02007/031739
Documento
WO02007/061923
Documento
W02000/058293
Documento
W02003/080585
Documento
W02005/066145
Documento
WO2005/090332
Documento
WQO2006/112549
Documento
WO02007/007886
Documento
WQ02007/037534
Documento
WQ02007/053765
Documento
WO2007/117381
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WQ02005/044801

Documento de patente 14:  Publicacién internacional No.
WQO2007/053662

Documento de patente 15. Publicacién internacional No.
WO2008/136428

Documento no patente 1: Am J Physiol., septiembre de 1984:
247(3 Pt 2):R527-36.

Documento no patente 2: Diabetes, enero de 1986; 35(1):61-7.

Documento no patente 3: Diabetes, octubre de 1986;
35(10):1163-73.

Documento no patente 4: Cell, 6 de octubre de 1995; 83(1):69-
78.

Documento no patente 5: Proc Natl Acad Sci U S A, 9 de julio de
1996; 93(14):7225-30.

Documento no patente 6. Nature, 23 de abril de 1992;
356(6371).721-2.

Documento no patente 7: N Engl J Med., 22 de enero de 1998:
338(4):226-30.

Documento no patente 8: Life Sci., 30 de diciembre de 1985;
37(26):2475-82.

Documento no patente 9: Diabetes, febrero de 2006; 55(2):412-
20; fe de erratas en: Diabetes, marzo de 2006; 55(3):862.

Documento no patente 10: Science, 18 de julic de 2003;
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301(5631):370-3.
Documento no patente 11: J Bio/ Chem., 8 de diciembre de

2006, 281(49):37668-74. Epub 6 de octubre de 2006.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Problemas gue intenta resolver la invencién

Un objeto de la presente invencidn es proveer un derivado de
fenilpirrol novedoso y un activador de GK que utiliza este derivado de
fenilpirrol novedoso, y particularmente proveer un agente terapéutico y
preventivo para la diabetes y el deterioro de la tolerancia a [a glucosa. Como
resultado de la realizacion de extensos estudios sobre compuestos que tienen
actividad activadora de GK, los inventores de la presente invencién
encontraron que un compuesto de fenilpirrol que tiene una estructura quimica
especifica tiene una actividad activadora de GK superior. Ademas, el
compuesto de la presente invencién tiene una selectividad de GK superior,
baja toxicidad y pocos efectos secundarios adversos. Los inventores de la
presente invencion también encontraron que este compuesto de fenilpirrol es
util como ingrediente activo de una composicion farmacéutica para el
tratamientc o prevencién de enfermedades seleccionadas del conjunto que
consiste en diabetes, deterioro de tolerancia a la glucosa, diabetes
gestacional, complicaciones cronicas de la diabetes (que incluyen neuropatia

periferica  diabética, nefropatia diabética, retinopatia diabética vy



macroangiopatia diabética), y sindrome metabdlico. La presente invencion se

cumplié basandose en los hallazgos anteriormente mencionados.

Medios para resolver los problemas

5 La presente invencion se refiere a:

(1) un compuesto que tiene la formula general (1):

DY

]
42
O
Iz
b=

10
re” ©
(n
[en donde;
A representa un grupo representado por la formula =NOR*, un
atomo de oxigeno o un atomo de azufre,
15 R* representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo de Cy-

Cs,
R' representa un grupo alquilo de C4-Cg, un grupo alcoxi de Cs-
Cs, un grupo alquilo de C4-Cg haiﬁgenado, un grupo alcoxi de C4-Cg
halogenado, un grupo amino, un grupo mono-alquil{C+-Cg)-amino, un grupo
20  mono-alquilo halogenado (C4-Cg)-amino, un grupo di-alquil{C4-Cg)-amino, o un
grupo di-alquilo halogenado (C4-Cg)-amino, o
Ay R junto con el atomo de carbono al que estan unidos,

forman un grupo heterociclico que puede estar sustituido con 1 a 3 grupos
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seleccionados independientemente del conjunto de sustituyentes o,

R? representa un grupo fenilo que puede estar sustituido con 1 a
5 grupos seleccionados independientemente del conjunto de sustituyentes o,
0 un grupo heterociclico que puede estar sustituido con 1 a 3 grupos
seleccionados independientemente del conjunto de sustituyentes a,

R® representa un grupo hidroxi o un grupo alcoxi de C4-Cg, ¥

el conjunto de sustituyentes o comprende un atomo de
halégeno, un grupo alquilo de C4-Cs, un grupo de alquilo de C4-Cq
halogenado, un grupo alquenilo de C»-Cs, un grupo alquinilo de C»-Cg, un
grupo hidroxi, un grupo alquilo de C1-Cs sustituido con 1 0 2 grupos hidroxi, un
grupo alcoxi de C4-Cg, un grupo alcoxi de C4-Cs halogenado, un grupo
alcoxi(C+-Ce)-alquilo(C+-Cg), un grupo alcoxi(C4-Ce)-alcoxi(C4-Cg), un grupo
formilo, un grupo carboxilo, un grupo alquilcarbonilo de C,-C;, un grupo
alcoxicarbonilo de C2-C;, un grupo alquilcaboniloxi de C,-C;, un grupo
alcoxicarboniloxi de C,-C7, un grupo nitro, un grupo amino, un grupo mono-
alquil(C4-Cs)-amino, un grupo di-alquil{C4-Cg)-amino, un grupo alquiltio de C4-
Ce, un grupo aiquilsulfonilo de C4-Cg, un grupo cicloalquilsulfonilo de C3-Cg, un
grupo hidroxialquilsulfonilo de C4-Csg, un grupo alcoxi(C1-Cg)-alquilsulfonilo(Cs-
Ce), un grupo representado por la férmula -V-NR°R® (en donde V representa
un grupo carbonilo o un grupo sulfonilo, y R® y R® pueden ser iguales o
diferentes y representan respectivamente un atomo de hidrogeno o un grupo

alquilo de C4+-Cg, 0 R® y RS, junto con el atomo de nitrogeno al que estan



10

15

20

11

unidos, forman un heterociclo saturado de 4 a 6 miembros que puede estar
sustituido con 1 o 2 grupos seleccionados independientemente de un grupo
alquilo de C4-Cg y un grupo hidroxi, y el heterociclo saturado de 4 a 6
miembros puede contener también un atomo de oxigeno o un atomo de
nitrdgeno), un grupo mono-alquilcarbonilamino de C»-C;, un grupo mono-
alquil(C4-Ce)-aminocarboniloxi, un grupo di-alquil(Cs-Cg)-aminocarboniloxi, un
grupo mono-alcoxicarbonilamino de C3-C7, un grupo mono-alguilsulfonilamino
de C4-Cs, un grupo ciano, un grupo 1,3,4-oxadiazol-2-ilo sustituido
opcionalmente con un grupo alquilo de C4-Cs en la posicién 5, un grupo 1,3,4-
tiadiazol-2-ilo sustituido opcionalmente con un grupo alquilo de C+-Cs en la
posicion 5, y un grupo oxo],

y las sales farmacolégicamente aceptables del mismo;

(2) el compuesto o sal farmacologicamente aceptable del inciso
(1) anterior, en donde:

el conjunto de sustituyentes o comprende un atomo de
halégeno, un grupo alquilo de C4-Cs, un grupo alquilo de C4-Cg halogenado,
un grupo alquenilo de C-Cg, un grupo alquinilo de C,-Cg, un grupo hidroxi, un
grupo alquilo de C4-Cs sustituido con 1 o 2 grupos hidroxi, un grupo alcoxi de
C1-Cs, un grupo alcoxi de C4-Cs halogenado, un grupo alcoxi(Cs-Cg)-
alquilo(C4-Cs), un grupo alcoxi(Cq-Cs)-alcoxi(C1-Cg), un grupo formilo, un
grupo carboxilo, un grupo alquilcarbonilo de C,-C7, un grupo alcoxicarbonilo
de C2-C-, un grupo alquilcaboniloxi de C2-C7, un grupo alcoxicarboniloxi de Co-

Cz, un grupo nitro, un grupo amino, un grupo mono-alquil{(Cs-Cg)-amino, un
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grupo di-alquil(C4-Ce)-amino, un grupo alquiltic de C4-Ce, un grupo
alquilsulfonilo de C4-Cg, un grupo cicloalquilsulfonilo de C3-Cg, un grupo
hidroxialquilsulfoniio de C4-Cg, un grupo alcoxi(C4-Cs)-alquilsulfonilo(C4-Cg), un
grupo representado por la férmula -V-NR°R® (en donde V representa un grupo
carbonilo o un grupo sulfonito, y R® y R® pueden ser iguales o diferentes y
representan respectivamente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de C-
Cs, 0 R® y R®, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un
heterociclo saturado de 4 a 6 miembros que puede estar sustituido con 1 o 2
grupos seleccionados independientemente de un grupo alquilo de C4-Cg y un
grupo hidroxi, y el heterociclo saturado de 4 a 6 miembros puede contener
también un atomo de oxigeno o un atomo de nitrégeno), un grupo mono-
alquilcarbonilamino de C2-C;, un grupo mono-alquil(C;-Cg)-aminocarboniloxi,
un grupo di-alquil(C+-Cs)-aminocarboniloxi, un grupo mono-
alcoxicarbonilamino de C»-C7, un grupo mono-alquilsulfonilamino de C4-Cg, un
grupo ciano, un grupo 1,3,4-oxadiazol-2-ilo sustituido opcionalmente con un
grupo alquilo de C4-Cs en la posicion 5, y un grupo 1,3 4-tiadiazol-2-ilo
sustituido opcionalmente con un grupo alquilo de C4-Cg en |a posicion 5;

(3) el compuesto o sal farmacologicamente aceptable de! inciso
(1) o (2) anteriores, en donde:

la formula general (1) es la formula general (la):
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O
3

O

R2
(la)

(4) el compuesto o sal farmacoldégicamente aceptable de
cualquiera de los incisos (1) a (3) anteriores, en donde A es un atomo de
oxigeno;

(5) el compuesto o sal farmacolégicamente aceptable de
cualquiera de los incisos (1) a (4) anteriores, én donde R’ es un grupo alquilo
de C4-Cg, un grupo alcoxi de C4-Cg 0 un grupo mono-alquilo halogenado (Cs-
Cg)-amino;

(6) el compuesto o sal farmacoldgicamente aceptabie de
cualquiera de los incisos (1) a (4) anteriores, en donde R es un grupo metilo o
un grupo 2-cloroetilamino;

(7) el compuesto o sal farmacoldégicamente aceptable de
cualquiera de los incisos (1) a (4) anteriores, en donde el grupo heterociclico
formado por A y R" junto con el atomo de carbono al que estan unidos, y que
puede estar sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados independientemente
del conjunto de sustituyentes o, es un grupo 2-piridilo, un grupo 5,6-dihidro-
4H-1,3-oxazin-2-llo, un grupo 1,3-tiazol-2-ilo, un grupo 1,3-oxazol-2-ilo, un

grupo 1,3,4-oxadiazol-2-ilo, un grupo 1,3,4-tiadiazol-2-ilo, un grupo 4,5-dihidro-
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1,3-tiazol-2-ilo, un grupo 4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, o un grupo 4,5-dihidro-
1,3-benzotiazol-2-ilo, que pueden estar sustituidos con 1 a 3 grupos
seleccionados independientemente del conjunto de sustituyentes v, y

el conjunto de sustituyentes ¥ comprende un dtomo de halégeno,
un grupo alquilo de C4-Cg, un grupo alquilo de C4-Cs halogenado, un grupo
alquilo de C4-Cg sustituido con 1 o 2 grupos hidroxi, un grupo alcoxi de C4-Cs,
un grupo carboxilo, un grupo mono-alquil(C4-Cg)-aminocarbonilo, un grupo di-
alquil{C4-Cg)-aminocarbonilo y un grupo hidroxi;

(8) el compuesto o sal farmacolégicamente aceptable de
cualquiera de los incisos (1) a (3) anteriores, en donde el grupo heterociclico
formado por A y R junto con el atomo de carbono al gue estan unidos, y que
puede estar sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados independientemente
del conjunto de sustituyentes o, es un grupo 1,3-tiazol-2-ilo, un grupo 5-metil-
1,3-tiazol-2-ilo, un grupo 5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-ilo, un grupo 4,5-dihidro-
1,3-tiazol-2-ilo, un grupo 4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (5S)-5-metil-
4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (5R)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo,
un grupo S5-hidroximetil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (5R)-5-
hidroximetil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ifo, un grupo (4R)-4-metil-4,5-dihidro-1,3-
oxazol-2-ilo, un grupo (4R)-4-etil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (4R)-4-
hidroximetil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (4S)-4-[(1R)-1-hidroxietil]-
4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (4S)-4-[(18)-1-hidroxietil]-4,5-dihidro-1,3-
oxazol-2-ilo, un grupo (4R,5S})-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un

grupo (5S8)-4-hidroxi-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (4R,58)-4-
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hidroximetil-5-metil-4,5-dihidro-1,3-o0xazol-2-ilo, un grupo  (4R,5R)-5-
hidroximetil-4-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupc 5-carboxil-1,3-tiazol-
2-ilo, un grupo 5-dimetilaminocarbonil-1,3-tiazol-2-ilo, un grupo 5-metil-1,3,4-
tiadiazol-2-ilo, ¢ un grupo 5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-2-ilo;

(9) el compuesto o sal farmacoldgicamente aceptable de
cualquiera de los incisos (1) a (3) anteriores, en donde el grupo heterociclico
formado por A y R' junto con el atomo de carbono al que estan unidos, y que
puede estar sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados independientemente
del conjunto de sustituyentes o, es un grupo 4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un
grupo  (4R)-4-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (4R)-4-etil-4,5-
dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (5S)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un
grupo  (4R)-4-hidroximetil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-lo, un grupo (5R)-5-
hidroximetil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (4S)4-{{1R)-1-hidroxietil]-
4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (4S)-4-[(1S)-1-hidroxietil]-4,5-dihidro-1,3-
oxazol-2-ilo, un grupo (4R,58)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un
grupo  (4R,55)-4-hidroximetil-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo
{(4R,5R)-5-hidroximetil-4-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo 1,3-tiazol-
2-ilo, un grupo 5-carboxil-1,3-tiazol-2-ilo, un grupo 5-dimetilaminocarbonil-1,3-
tiazol-2-ilo, un grupo 5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-ilo, un grupo 5-metil-1,3,4-
oxadiazol-2-ilo, un grupo 4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-ilo, o un grupo 5,6-dihidro-4H-
1,3-oxazin-2-ilo;

(10) el compuesto o sal farmacologicamente aceptable de

cualquiera de los incisos (1) a {3) anteriores, en donde el grupo heterociclico
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formado por A y R* junto con el 4tomo de carbono al que estan unidos, y que
puede estar sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados independientemente
del conjunto de sustituyentes o, es un grupo 4,5-dihidro-1,3-oxazoi-2-ilo, un
grupo  (4R)-4-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (4R)-4-etil-4,5-
dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (5S)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un
grupo  {4R)-4-hidroximetil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (5R)-5-
hidroximetil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (4S)-4-[(1R)-1-hidroxietil}-
4,5-dihidro-1,3-0xazol-2-ilo, un grupo (4S)-4-[(1S)-1-hidroxietil]-4,5-dihidro-1,3-
oxazol-2-ilo, un grupo (4R,58)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-llo, un
grupo (4R,58)-4-hidroximetil-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, o un grupo
(4R,5R)-5-hidroximetil-4-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo;

(11) el compuesto o sal farmacolégicamente aceptable de
cualquiera de los incisos (1) a {10) anteriores, en donde R? es un grupo fenilo
que puede estar sustituido con 1 a & grupos seleccionados
independientemente del conjunto de sustituyentes & o un grupo 2-piridilo, 3-
piridilc o 2-pirazinilo que pueden estar sustituidos con 1 a 3 grupos
seleccionados independientemente del conjunto de sustituyentes 3, y

el conjunto de sustituyentes & comprende un atomo de haldgeno,
un grupo alquilo de C4-Cg, un grupo alquilo de C4-Cgs halogenado, un grupo
aiquilo de C4-Cg sustituido con 1 o 2 grupos hidroxi, un grupo alquilcarbonilo
de C.-C7, un grupo alcoxicarbonilo de C>-C5, un grupo alquilsulfonilo de C4-Cs,

un grupo representado por la formuia -V-NR°R® (en donde V representa un
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grupo carbonilo o un grupo sulfonilo, y R® y R® pueden ser iguales o diferentes
y representan, respectivamente, un atomo de hidrégeno o un grupe alquilo de
C+-Cs, 0 R* y RE, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman
un heterociclo saturado de 4 a 6 miembros que puede estar sustituido con 1 o
2 grupos seleccionados independientemente de un grupo alquilo de C4-Cqg y
un grupo hidroxi, y el heterociclo saturado de 4 a 6 miembros puede contener
también un atomo de oxigeno o un atomo de nitrégeno), un grupo 1,3,4-
oxadiazol-2-ilo sustituido opcionalmente con un grupo alquilo de C4-Cq en la
posicion 5, y un grupo 1,3,4-tiadiazol-2-ilo sustituido opcionalmente con un
grupo alquilo de C4-Cs en la posicion 5;

(12) el compuesto o sal farmacolégicamente aceptable de
cualquiera de los incisos (1) a (10) anteriores, en donde R? es un grupo 4-
metilsulfonilfenilo, un grupo 4-(1-azetidinil)carbonil-2-fluorofenilo, un grupo 2-
fluoro-4-(1-pirrolidiniljcarbonilfenilo, un grupo 5-(1-azetidinil)carbonil-3-cloro-2-
piridilo, un  grupe  2-metilsulfonil-5-piridilo, un  grupo  5-(4-metil-1-
piperaziniljcarbonil-2-pirazinilo, un grupo 2-metilaminocarbonil-5-piridilo, un
grupo 2-metilaminosuilfonil-5-piridilo, o un grupo 5-metilsulfonil-2-pirazinilo;

(13) el compuesto o sal farmacologicamente aceptable de
cualquiera de los incisos (1) a (10) anteriores, en donde R? es un grupo 4-
metilsulfonilfenilo, un grupo 2-metilsulfonil-5-piridilo, un grupo 5-metilsulfonil-2-
pirazinilo, o un grupo 5-(1-azetidinit)carbonil-3-cloro-2-piridilo.

(14) el compuesto o sal farmacoldgicamente aceptable de

cualquiera de los incisos (1) a (13) anteriores, en donde R® es un grupo hidroxi



10

15

20

18

0 un grupo metoxi;

(15) el compuesto o sal farmacoldgicamente aceptable del inciso
(1) anterior, en donde la férmula general (1) es la férmula general (la), A es un
atomo de oxigeno, R' es un grupo alquilo de C4-Cg, un grupo alcoxi de C1-Cg 0
un grupo mono-alquilo halogenado (C4-Cg)-amino, R? es un grupo fenilo que
puede estar sustituido con 1 a 5 grupos seleccionados independientemente
del conjunto de sustituyentes 3 o un grupo 2-piridilo, un grupo 3-piridilo o un
grupo 2-pirazinilo, que pueden estar sustituidos con 1 a 3 grupos
seleccionados independientemente del conjunto de sustituyentes 8, y R® es un
grupo hidroxi o un grupo metoxi;

(16) el compuesto o sal farmacoldgicamente aceptable del inciso
(1} anterior, en donde la férmula general (1) es la formula general (Ia), A es un
atomo de oxigeno, R' es un grupo metilo o un grupo 2-cloroetilamino, R? es un
grupo 4-metilsulfonilfenilo, un grupo 4-(1-azetidinil)carbonil-2-fluorofenilo, un
grupo 2-fluoro-4-(1-pirrolidinil)carbonilfenilo, un grupo 5-(1-azetidinil)carbonil-
3-cloro-2-piridilo, un grupo 2-metilsulfonil-5-piridilo, un grupo 5-(4-metil-1-
piperazinil)carbonil-2-pirazinilo, un grupo 2-metilaminocarbonil-5-piridilo, un
grupo 2-metilaminosulfonil-5-piridilo, o un grupo 5-metilsulfonil-2-pirazinilo, y
R® es un grupo hidroxi o un grupo metoxi;

(17) el compuesto o sal farmacologicamente aceptable del inciso
(1) anterior, en donde la férmula general (1) es la férmula general (la), A es un
atomo de oxigeno, R' es un grupo metilo o un grupo 2-cloroetilamino, R? es un

grupo 4-metilsuffonilfenilo, un grupo 2-metilsulfonil-5-piridilo, un grupo 5-
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metilsulfonil-2-pirazinilo, 0 un grupo 5-(1-azetidinil)carbonil-3-cloro-2-piridilo, y
R* es un grupo hidroxi o un grupo metoxi;

(18) el compuesto o sal farmacologicamente aceptable del inciso
(1) anterior, en donde la férmula general (1} es la férmula general (la), el grupo
heterociclico formado por A y R' junto con el atomo de carbono al que estan
unidos y que puede estar sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados
independientemente del conjunto de sustituyentes o, es un grupo 2-piridilo, un
grupo 5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-2-ilo, un grupo 1,3-tiazol-2-ilo, un grupo 1,3-
oxazol-2-ilo, un grupo 1,3,4-oxadiazol-2-ilo, un grupo 1,3,4-tiadiazol-2-ilo, un
grupo 4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-ilo, un grupo 4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, o un
grupo 4,5-dihidro-1,3-benzotiazol-2-ilo, que pueden estar sustituidos con 1 a 3
grupos seleccionados independientemente del conjunto de sustituyentes 7y, R®
es un grupo fenilo que puede estar sustituido con 1 a 5 grupos seleccionados
independientemente del conjunto de sustituyentes 5, o un grupo 2-piridilo, un
grupo 3-piridilo, o un grupo 2-pirazinilo que pueden estar sustituidos con 1 a 3
grupos seleccionados independientemente del conjunto de sustituyentes 8, y
R® es un grupo hidroxi o un grupo metoxi;

(19) el compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del inciso
(1) anterior, en donde la formula general (1) es la formula general (la), el grupo
heterociclico formado por A y R junto con el atomo de carbono al que estan
unidos y que puede estar sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados

independientemente del conjunto de sustituyentes o, es un grupo 1,3-tiazol-2-
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ilo, un grupo 5-metil-1,3-tiazol-2-ilo, un grupo 5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-ilo, un
grupo 4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-ilo, un grupo 4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un
grupo (5S)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (5R)-5-metil-4,5-
dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo 5-hidroximetil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un
grupo (5R)-5-hidroximetil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ile, un grupo (4R)-4-metil-
4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (4R)-4-etil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo,
un grupo (4R)-4-hidroximetil-4,5-dihidro-1,3-oxazoi-2-ilo, un grupo (4S)-4-
[(1R)-1-hidroxietil]-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo  (48)-4-[(1S)-1-
hidroxietil]-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (4R,55)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (5S)}-4-hidroxi-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-
2-ilo, un grupo (4R,5S)-4-hidroximetil-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazo!-2-ilo, un
grupo (4R,5R)-5-hidroximetil-4-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo 5-
carboxil-1,3-tiazol-2-ilo, un grupo 5-dimetilaminocarbonil-1,3-tiazol-2-ilo, un
grupo 5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-ilo, o un grupo 5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-2-ilo,
R? es un grupo 4-metilsulfonilfenilo, L.m grupo 4-(1-azetidinil)carbonil-2-
fluorofenilo, un grupo 2-fluoro-4-(1-pirrolidinil)carboniffenilo, un grupo 5-(1-
azetidinil)carbonil-3-cloro-2-piridilo, un grupo 2-metilsulfonil-5-piridilo, un grupo
9-(4-metil-1-piperazinil)carbonil-2-pirazinilo, un grupo 2-metilaminocarbonil-5-
piridilo, un grupo 2-metilaminosulfonil-5-piridilo, © un grupo 5-metilsulfonil-2-
pirazinilo, y R® es un grupo hidroxi o un grupo metoxi;

(20) el compuesto o sal farmacoldgicamente aceptable del inciso
(1) anterior, en donde la formula general (1) es la férmuia general (la), el grupo

heterociclico formado por A y R junto con el atomo de carbono al que estan
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unidos y que puede estar sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados
independientemente del conjunto de sustituyentes o, es un grupo 4,5-dihidro-
1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (4R)-4-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo
(4R)-4-etil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (58)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-
oxazol-2-ito, un grupo (4R)-4-hidroximetil-4,5-dihidro-1,3-o0xazol-2-ilo, un grupo
(6R)-5-hidroximetil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (4S8)-4-[(1R)-1-
hidroxietif]-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (4S)-4-[(1S)-1-hidroxietil]-4,5-
dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (4R,55)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1,3-0xazol-2-
llo, un grupo (4R,5S)-4-hidroximetil-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un
grupo {4R,5R)-5-hidroximetil-4-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo 1,3-
tiazol-2-ilo, un  grupo  5-carboxil-1,3-tiazol-2-lo, un  grupo  5-
dimetilaminocarbonil-1,3-tiazol-2-ilo, un grupo 5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-ilo, un
grupo 5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-ilo, un grupo 4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-ilo, o un
grupo 5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-2-ilo, R? es un grupo 4-metilsulfonilfenilo, un
grupo 2-metilsulfonil-5-piridilo, un grupo 5-metilsuifonil-2-pirazinilo, o un grupo
5-(1-azetidinil)carbonil-3-cloro-2-piridilo, y R® es un grupo hidroxi o un grupo
metoxi;

(21) el compuesto o sal farmacologicamente aceptable del inciso
(1) anterior, en donde la férmula general (1) es la férmula general (la), el grupo
heterociclico formado por A y R' junto con el atomo de carbono al que estan
unidos y que puede estar sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados
independientemente del conjunto de sustituyentes o, es un grupo 4,5-dihidro-

1,3-0xazol-2-ilo, un grupo (4R)-4-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo
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(4R)-4-etil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (5S)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-
oxazol-2-ilo, un grupo (4R)-4-hidroximetil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo
(5R)-5-hidroximetil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (4S)-4-[(1R)-1-
hidroxietil]-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (43)-4-[(1S)-1-hidroxietil]-4,5-
dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (4R,5S)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-
ilo, un grupo (4R,5S)-4-hidroximetil-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, o un
grupo (4R,5R)-5-hidroximetil-4-metil-4 5-dihidro-1,3-oxazol-2-illo, R®> es un
grupo 4-metilsuffonilfenilo, un grupo 2-metilsulfonil-5-piridilo, un grupo 5-
metilsulfonil-2-pirazinilo, o un grupo 5-(1-azetidinil)carbonil-3-cloro-2-piridilo, y
R* es un grupo hidroxi o un grupo metoxi;

(22) el compuesto o sal farmacoldégicamente aceptable del inciso
(1) anterior, en donde el compuesto representado por la férmula general (1) es:

2-(5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-
fenil}-1H-pirrol-2-il)-1,3-tiazol,

(2S)-2-{3-[4-(metilsulfonil)fenoxi)-5-[5-(1,3-tiazol-2-il}-1H-pirrol-2-
ilYfenoxi Jpropan-1-ol,

acido 2-(5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)-
fenoxilfenil}-1H-pirrol-2-il)-1,3-tiazol-5-carboxilico,

2-(5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-
(metilsulfonil)fenoxilfenil}-1H-pirrol-2-il)-N,N-dimetil-1,3-tiazol-5-carboxamida,

1-(5-{3-{(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfoni!}fenoxi]-
fenil}-1H-pirrol-2-il)etanona,

(28)-2-{3-[5-(4,5-dihidro-1,3-0xazol-2-il)-1H-pirrol-2-il]-5-[4-
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(metilsulfonil)fenoxilfenoxi}propan-1-ol,
2-(5-{3-[(18)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-
fenil}-1H-pirrol-2-il)-5-metil-1,3,4-tiadiazol,
2-(5-{3-[(18)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil fenoxi]-
fenil}-1H-pirrol-2-il}-4,5-dihidro-1,3-tiazol,
(25)-2-{3-[5-(4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il)-1H-pirrol-2-il]-5-{4-
{(metilsulfonil)fenoxilfencxi}propan-1-ol, |
(25)-2-(3-{5-[(5S)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-0xazol-2-il]-1H-pirrol-2-
il}-56-[4-{metilsulfonil)fenoxi]fenoxi)propan-1-ol,
2-(5-{3-[(18)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonilfenoxi]-
fenil}-1H-pirrol-2-il)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina,
(2S)-2-(3-{[5-(azetidin-1-iicarbonil}-3-cloropiridin-2-il]oxi}-5-[ 5-(5-
metil-1,3,4-oxadiazol-2-if)-1 H-pirrol-2-iljfenoxipropan-1-ol,
(25)-2-(3-{[5-(azetidin-1-ilcarbonil)-3-cloropiridin-2-iljoxi}-5-{5-
[(6S)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}fenoxi)propan-1-ol,
(25)-2-(3-{5-[(5S)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il}-1H-pirrol-2-
i-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}fenoxipropan-1-ol,
(25)-2-(3-[5-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il}-1H-pirrol-2-il}-5-{[6-
(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}fenoxi)propan-1-ol,
{{5R)-2-[5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-
(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}fenil)-1H-pirrol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-oxazol-5-il}-
metanol,

(28)-2-(3-{5-[(4R)-4-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-
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il}-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}fenoxi)propan-1-ol,

(28)-2-(3-{5-[(4R)-4-etil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}-
5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-iljoxi}fenoxi)propan-1-ol,

{(4R)-2-[5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil)-
piridin-3-iljoxi}fenil)-1H-pirrol-2-il}-4,5-dihidro-1,3-oxazol-4-iljmetanol,

(25)-2-(3-{5-[(4R,5S8)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1,3-oxazo!-2-il]-1H-
pirrol-2-il}-5-{[6-(metiisulfonil)piridin-3-iljoxi}fenoxi)propan-1-ol,

{(4R,5R)-2-[5-(3-[(18)-2-metoxi- 1-metiletoxi}-5-{[6-(metilsulfonil)-
piridin-3-ilJoxi}fenil)-1H-pirroi-2-ilj-4-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-5-i}metanol,

{(4R,55)-2-[5-(3-[{15)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil)}-
piridin-3-ilJoxi}fenil)-1H-pirrol-2-il]-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-4-iljmetanol,

(1S)-1-{(4S5)-2-[5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-
(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}fenil)-1H-pirrol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-oxazol-4-il}-
etanol,

(1R)-1-{(4S)-2-[5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-
(metilsulfonil)piridin-3-iljoxiYfenil)-1H-pirrol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-o0xazol-4-il}-
etanol,

(25)-2-(3-[5-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-pirrol-2-il]-5-{[5-
{metilsulfonil)pirazin-2-ilJoxi}fenoxi)propan-1-ol,

(25)-2-(3-{5-[(5S)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-
iN-5-{[5-(metilsulfonil)pirazin-2-iljoxi}fenoxi)propan-1-ol,

{(5R)-2-[5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[5-(metilsulfonil)-

pirazin-2-iljoxi}fenil)-1 H-pirrol-2-i|]-4,5-dihidrb-1 ,3-oxazol-5-ilfmetanol,
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(25)-2-(3-{5-[(4R)-4-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ii)-1H-pirrol-2-
il}-5-{[5-(metilsulfonil)pirazin-2-iloxi}fenoxi)propan-1-ol,

(28)-2-(3-{5-[(4R)-4-etil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]- 1 H-pirrol-2-il}-
5-{[5-(metilsulfonil)pirazin-2-ifjoxi}fenoxi)propan-1-oi,

(28)-2-(3-{5-[(4R,55)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1,3-0xazol-2-il]-1H-
pirrol-2-il}-5-{[5-(metiisulfonil)pirazin-2-iljoxi}fenoxi)propan-1-ol,

{(4R,55)-2-[5-(3-{[(2S)-1-metoxipropan-2-iljoxi}-5-{[5-
(metilsulfonil)pirazin-2-illoxiYfenil)-1H-pirrol-2-il}-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-
4-il}metanol,

(18)-1-{(4S)-2-[5-(3-{[(28)-1-metoxipropan-2-ilJoxi}-5-{[5-
(metilsulfonil)pirazin-2-ilJoxi}fenil)-1H-pirrol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-oxazo!-4-
itetanol, o

(1R)-1-{(4S5)-2-[5-(3-{[(2S)-1-metoxipropan-2-ilJoxi}-5-{[5-
(metilsulfonil)pirazin-2-iljoxi}fenil)-1H-pirrol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-oxazol-4-
il}etanol;

(23) el compuesto o sal farmacologicamente aceptable del inciso
(1) anterior, en donde el compuesto representado por la formula generai (1) es:

(28)-2-{3-[5-(4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il)-1H-pirrol-2-il}-5-{4-
(metilsulfonil)fenoxilfenoxi}propan-1-ol,

(25)-2-(3-{5-[(58)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-o0xazol-2-il]-1H-pirrol-2-
il}-5-[4-(metilsulfonit)fenoxilfenoxi)propan-1-ol,

(25)-2-(3-{5-[(68)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-

il}-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}fenoxi)propan-1-ol,
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{(5R)-2-[5-(3-[(18)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil)-
piridin-3-ilfoxi}fenil}-1H-pirrol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-oxazol-5-ilmetanol,

(25)-2-(3-{5-[(4R)-4-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-
il}-6-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}fenoxi)propan-1-ol,

(25)-2-(3-{5-[(4R)-4-etil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1 H-pirrol-2-il}-
5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}fenoxi)propan-1-ol,

{(4R)-2-[5-(3-[(18)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil)-
piridin-3-ilJoxi}fenil)-1H-pirrol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-oxazol-4-ilimetanol,

(28)-2-(3-{6-[(4R,5S)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-
pirrol-2-il}-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-ifjoxi}fenoxi)propan-1-ol,

{(4R,5R)-2-[5-(3-[(18)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil)-
piridin-3-ilJoxi}fenil)-1H-pirrol-2-il]-4-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-5-il}metanol,

{(4R,5S5)-2-[5~(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil)-
piridin-3-illoxi}fenit)-1H-pirrol-2-il]-5-metil-4,5-dihidro-1,3-o0xazol-4-il}metanol,

(18)-1-{(4S)-2-[5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-
(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}fenil)-1H-pirrol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-oxazol-4-il}-
etanol,

(1R)-1-{(4S)-2-[5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-
(metilsulfonil)piridin-3-ifjoxi}fenil)-1H-pirrol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-oxazol-4-il}-
etanol,

(25)-2-(3-{5-[(5S)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-
i}-5-{[5-(metilsulfonil}pirazin-2-iljoxi}fenoxi)propan-1-ol,

{(5R)-2-[5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[5-(metilsulfonil)-
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pirazin-2-ilJoxi}fenil)-1H-pirrol-2-il}-4,5-dihidro-1,3-oxazol-5-iljmetanol,

(25)-2-(3-{5-[(4R)-4-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ii]-1H-pirrol-2-
il}-5-{[5-(metilsulfonil)pirazin-2-iljoxi}fenoxi)propan-1-ol,

(25)-2-(3-{5-[(4R)-4-¢etil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il)- 1H-pirrol-2-i}-
5-{[5-(metilsulfonil)pirazin-2-ifJoxi}fenoxi)propan-1-ol,

(28)-2-(3-{5-[(4R,55)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-
pirrol-2-il}-5-{[5-(metilsulfonil)pirazin-2-iljoxi}fenoxi)propan-1-ol,

{{(4R,58)-2-[5-(3-{[(2S)-1-metoxipropan-2-iljoxi}-5-{[5-
(metitsulfonil)pirazin-2-ilJoxi}fenii)-1H-pirrol-2-il}-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-
4-il}metanol,

(15)-1-{(4S)-2-[5-(3-{[(28)-1-metoxipropan-2-ilJoxi}-5-{[5-
(metilsulfonil)pirazin-2-ilJoxi}fenil)-1H-pirrol-2-il}-4,5-dihidro-1,3-oxazol-4-il}-
etanol, o

(1R)-1-{(4S)-2-[5-(3-{[(2S)-1-metoxipropan-2-ilJoxi}-5-{[5-
(metilsulfonil)pirazin-2-iljoxiYfenil)-1H-pirrol-2-if}-4,5-dihidro-1,3-oxazol-4-
iifetanol;

{(24) el compuesto descrito en el inciso (1) anterior, en donde el
compuesto representado por la formula general (1) es:

(28)-2-(3-[5-(4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il)-1H-pirrol-2-ii]-5-[4-
{(metilsuifonilfenoxilfenoxi}propan-1-ol,

(28)-2-(3-{5-[(5S)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-
il}-5-[4-(metilsulfonil}fenoxilfenoxi)propan-1-ol,

(2S)-2-(3-{5-[(5S)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-0xazoi-2-il}-1H-pirrol-2-
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il}-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-iljoxi}fenoxi}propan-1-ol,

{(5R)-2-[5-(3-[{(1S)-2-metoxi-1 -metiIe.toxi]-5—{[6-(metilsulfonil)—
piridin-3-ilJoxi}fenil)- 1H-pirrol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-oxazol-5-il}metanol,

(25)-2-(3-{5-[(4R)-4-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-
il}-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-iljoxi}fenoxi)propan-1-ol,

(25)-2-(3-{5-[(4R)-4-etil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1 H-pirrol-2-il}-
5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-iljoxi}fenoxi)propan-1-ol,

{(4R)-2-[5-(3-[(1 S)—2—rﬁetoxi-1 -metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil)-
piridin-3-iljoxi}fenil)-1H-pirrol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-oxazol-4-il}metanol,

(28)-2-(3-{5-[(4R,58)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-
pirrol-2-il}-5-{[6-(metilsulfonil}piridin-3-ilJoxi}fenoxi)propan-1-ol,

{(4R,5R)-2-[5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil)-
piridin-3-ilJoxi}fenil)-1H-pirroi-2-il]-4-metil-4,5-dihidro-1 ,3-oxazol-5-il}metanol,

{{4R,58)-2-[5-(3-[(18)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil)-
piridin-3-ilJoxi}fenil}-1H-pirrol-2-il]-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazo!-4-il}metanol,

(1S)-1-{(4S)-2-[5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-
(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}fenil)-1H-pirrol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-oxazol-4-il}-
etanol,

(1R)-1-{(4S)-2-[5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-
(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}fenil)-1H-pirrol-2-il}-4,5-dihidro-1,3-oxazol-4-il}-
etanol,

(2S5)-2-(3-{5-[(5S)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-i]-1H-pirrol-2-

il}-5-{[5-(metilsulfonil)pirazin-2-ilJoxilfenoxi)propan-1-ol,
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{(5R}-2-[5-(3-[(18)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[5-(metilsulfonil}-
pirazin-2-illoxi}fenil)-1H-pirrol-2-il]-4,5-dihidro-1, 3-oxazol-5-ilmetanol,

(25)-2-(3-{5-[(4R)-4-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-
i1}-5-{[5-(metilsuifonil}pirazin-2-iljoxi}fenoxi)propan-1-ol,

(25)-2-(3-{5-[(4R)-4-etil-4,5-dihidro-1,3-0xazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}-
5-{[5-(metilsulfonil)pirazin-2-ilJoxi}fenoxi)propan-1-ol,

(25)-2-(3-{5-[(4R,53)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]- 1H-
pirrol-2-il}-5-{[5-(metilsulfonil)pirazin-2-iljoxi}fenoxi)propan-1-ol,

{(4R,58)-2-[5-(3-{[(2S)-1-metoxipropan-2-ilJoxi}-5-{[5-
(metilsulfonil)pirazin-2-ilJoxi}fenil}-1H-pirrol-2-il]-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-
4-il}metanol,

(1S5)-1-{(4S)-2-[5-(3-{[(2S)-1-metoxipropan-2-ilJoxi}-5-{[5-
(metilsulfonil)pirazin-2-ilJoxi}fenil)-1H-pirrol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-oxazol-4-il}-
etanol, o

(1R)-1-{(4S)-2-[5-(3-{[(2S)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-5-{[5-
(metilsulfonil)pirazin-2-illoxi}fenil}-1H-pirrol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-oxazol-4-il}-
etanol;

(25) el compuesto o sal farmacoldgicamente aceptable del inciso
(1) anterior, en donde el compuesto representado por la férmula general (1) es:

1-(4-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-pirrol-
2-ilifenoxi}fenil)etanona,

1-(4-{3-[(18)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[5-(1,3-tiazol-2-il}-1H-pirrol-

2-illfenoxi}fenil)etanol,
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1-(5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil fenoxi]-
fenil}-1H-pirrol-2-il)etanona,
N-(2-cloroetil}-5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-
(metilsulfonil)fenoxilfenil}-1H-pirrol-2-carboxamida,
acido 6-(5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)-
fenoxi)fenil}-1H-pirrol-2-ihnicotinico,
2-(5-{3-[(15)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil ffenoxi]-
fenil}-1H-pirrol-2-il)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina,
2-(5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-
fenil}-1H-pirrol-2-il)-1,3-tiazol,
2-(5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-
fenil}-1H-pirrol-2-il)-5-metil-1,3-tiazol,
[2-(5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil ffenoxi)-
fenil}-1H-pirrol-2-il)-1,3-tiazol-5-iljmetanol,
acido 2-(5-{3-[(15)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)-
fenoxij-fenil}-1H-pirrol-2-il)-1,3-tiazol-5-carboxilico,
2-(5-{3-[{15)-2-metoxi-1-metiletoxil-5-[4-(metilsulfonil)-
fenoxilfenil}-1H-pirrol-2-il)-N,N-dimetil-1,3-tiazol-5-carboxamida,
2-(5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)-
fenoxilfenil}-1H-pirrol-2-il)-1,3-oxazol,
S-metoxi-2-(5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)-
fenoxi]fenil}-1H-pirrol-2-il)-1,3-oxazol,

2-(5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonilfenoxi}-
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fenil}-1H-pirrol-2-il)-5-metil-1,3,4-oxadiazol,
2-(5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonilfenoxi]-
fenil}-1H-pirrol-2-il)-5-metil-1,3 4-tiadiazo!,
2-(5-{3-[(18)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonit)-
fenoxi)fenil}-1H-pirrol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-tiazol,
2~(5-{3-[(18)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonilfenoxi]-
fenil}-1H-pirrol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-oxazol,
(55)-2-(5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)-
fenoxilfenil}-1H-pirrol-2-il)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol,
(SR)-2-(5-{3-[(18)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)-
fenoxilfenil}-1H-pirrol-2-it)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol,
2-(5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)-
fenoxilfenil}-1H-pirrol-2-il)-5,5-dimetil-4,5-dihidro-1,3-oxazol,
[2-(5-{3-[(15)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi-
fenil}-1H-pirrol-2-il}-4,5-dihidro-1,3-oxazol-5-iljmetano!,
2-(5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil fenoxi]-
fenil}-1H-pirrol-2-il)-1,3-benzotiazol,
2-(5-{3-[4-(azetidin-1-ilsulfonil fenoxi]-5-[(1S)-2-metoxi-1-
metiletoxilfenil}-1H-pirrol-2-il}-1,3-tiazol,
3-fluoro-4-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-
pirrol-2-il[fenoxi}benzoato de metilo,
3-fluoro-4-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-

pirrol-2-il[fenoxilbenzamida,
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3-fluoro-4-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-
pirrol-2-ilJfenoxi}-N-metilbenzamida,
3-fluoro-4-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[5-(1,3-tiazol-2-il}-1H-
pirrol-2-ilffenoxi}-N,N-dimetilbenzamida,
2~(5-{3-[4-(azetidin-1-ilcarbonil}-2-fluorofenoxi]-5-[(1S)-2-metoxi-
1-metiletoxilfenil}-1H-pirrol-2-il-1,3-tiazol,
2-(5-{3-[4-(azetidin-1-ilcarbonil}-2-flucrofenoxi]-5-[{18)-2-metoxi-
1-metiletoxilfenil}-1H-pirrol-2-il)-5-metil-1,3,4-oxadiazol,
2-(5-{3-[4-(azetidin-1-ilcarbonil)-2-fluorofenoxi]-5-[(1S)-2-metoxi-
1-metiletoxilfenil}-1H-pirrol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-oxazol,
(5S)-2-(5-{3-[4-(azetidin-1-ilcarboni!)-2-fluorofenoxi]-5-[(15)-2-
metoxi-1-metiletoxilfenil}-1H-pirrol-2-il)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol,
2-(5-{3-[2-fluoro-4-(pirrolidin-1-ilcarbonil)fenoxi]-5-[(1S)-2-metoxi-
1-metiletoxilfenil}-1H-pirrol-2-il)-1,3-tiazo!,
4-(3-fluoro-4-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[5-(1, 3-tiazol-2-il)-
1H-pirrol-2-iljfenoxilbenzoil)morfolina,
3-fluoro-4-{3-[(1S)-2-metoxi- 1-metiletoxi]-5-[5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-
pirrol-2-iflfenoxi}-N-metilbencenosulfonamida,
2-(5-{3-[4-(azetidin-1-ilsulfonil)-2-fluorofenoxi]-5-[(1S)}-2-metoxi-1-
metiletoxi]fenii}-1H-pirrol-2-il)-1,3-tiazol,
2-(3-fluoro-4-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[5-(1,3-tiazoi-2-il)-
1H-pirrol-2-illfenoxi}fenil)-5-metil-1,3,4-oxadiazol,

2-(3-fluoro-4-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[5-(1,3-tiazol-2-il)-
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1H-pirrol-2-ilJfenoxiYfenil)-5-metil-1,3,4-tiadiazol,
2-(5-{3-[4-(azetidin-1 -iIcarboniI)-2-métiIfenoxi]—5—[(1 S)-2-metoxi-1-
metiletoxiJfenil}-1H-pirrol-2-il)-1,3-tiazol,
2-(5-{3-[4-(azetidin-1-ilcarbonil}-2-(trifluorometilYfenoxi]-5-[(1S)-2-
metoxi-1-metiletoxilfenil}-1H-pirrol-2-il)-1,3-tiazol,
S-(azetidin-1-ilcarbonil)-2-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[5-
(1,3-tiazol-2-il)-1H-pirrol-2-illfenoxi}piridina,
5-(azetidin-1-ilcarbonil)-3-cloro-2-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-
5-[5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-pirrol-2-iljfenoxi}piridina,
9-(azetidin-1-ilcarbonil)-3-cloro-2-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-
5-[5-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-pirrol-2-il]fenoxi}piridina,
5-(azetidin-1-ilcarbonil)-3-cloro-2-{3-[5-(4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-
il)-1H-pirrol-2-il]-5-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]fenoxilpiridina,
5-(azetidin-1-ilcarbonil)-3-cloro-2-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-
9-{5-[(56S)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1 H-F'Jirro|-2-i|}fenoxi)piridina,
o-(azetidin-1-ilcarbonil)-2-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[5-
(1,3-tiazol-2-il)-1H-pirrol-2-il]fenoxi}-3-metilpiridina,
2-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[5-(1, 3-tiazol-2-il}-1H-pirrol-2-
iNfenoxi}-2-(metilsulfonil)piridina,
5-(3-[(18)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{5-[(5S)-5-metil-4,5-dihidro-
1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}fenoxi)-2-(metilsulfonilpiridina,
2-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[5-(1,3-tiazol-2-il)~1H-pirrol-2-

ifffenoxi}-5-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil]pirazina,
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o-(fluorometil)-2-(5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi)-5-[4-
(metilsulfonil)fenoxilfenil}-1H-pirrol-2-il)}-4,5-dihidro-1,3-oxazol,
(5R)-2-(5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)-
fenoxilfenil}-1H-pirrol-2-il)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidro-1,3-oxazol,
[(5R)-2-(5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)-
fenoxi]fenil}-1H-pirrol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-oxazol-5-iljmetanol,
2-(5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsuifonil)-
fenoxilfenil}-1H-pirrol-2-il)-N,N-dimetil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-5-carboxamida,
N-(2-cloroetil}-5-{3-[(1S)-2-hidroxi-1-metiletoxi]-5-[4-
(metilsulfonil)fenoxilfenil}-1H-pirrol-2-carboxamida,
(28)-2-(3-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-5-[5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-pirrol-2-
ilYfenoxi Jpropan-1-ol,
(2S)-2-{3-[5-(4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il)-1H-pirrol-2-il]-5-[4-
(metilsulfonil)fenoxilfenoxi}propan-1-of,
(25)-2-{3-[5-(4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il}-1H-pirrol-2-il)-5-[4-
(metilsulfonil)fenoxilfenoxi}propan-1-ol,
(2S)-2-(3-{5-[(5S)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-
il}-5-[4-(metilsulfonilYfenoxi]fenoxi)propan-1-ol,
(28)-2-{3-[4-(azetidin-1-ilcarbonil}-2-fluorofenoxi]-5-[5-(5-metil-
1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-pirroi-2-il]fenoxi}propan-1-ol,
(28)-2-(3-[4-(azetidin-1-ilcarbonil}-2-fluorofenoxi]-5-{5-[(5S)-5-
metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}fenoxi)propan-1-ol,

(25)-2-(3-{[5-(azetidin-1-ilcarbonil)-3-cloropiridin-2-ilJoxi}-5-[5-(5-
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metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-pirrol-2-ilffenoxi)propan-1-ol,
(25)-2-(3-{[5-(azetidin-1-ilcarbonil)}-3-cloropiridin-2-ilJoxi}-5-{5-
[(5S)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}fenoxi)propan-1-ol, o
(28)-2-(3-{5-[(5S)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-if}-1H-pitrol-2-
il}-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-iljoxi}fenoxi)propan-1-ol;
(26) el compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del inciso

(1) anterior, en donde el compuesto representado por la férmuila general (1) es:

10

15

20

1-{5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{4-(metilsulfonil)fenoxi]-
fenil}-1H-pirrol-2-il)etanona,
2-(5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil fenoxi]-
fenil}-1H-pirrol-2-il)-1,3-tiazol,
2-(5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-
fenil}-1H-pirrol-2-il}-5-metil-1,3-tiazol,
2-(5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi}-5-[4-(metilsulfonil fenoxi)-
fenil}-1H-pirrol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-tiazol,
2-(5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil fenoxi]-
fenil}-1H-pirrol-2-i1)-4,5-dihidro-1,3-oxazol,
(5S)-2-(5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)-
fenoxilfenil}-1H-pirrol-2-il)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol,
(5R)-2-(5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-({metilsulfonil)-
fenoxilfenil}-1H-pirrol-2-it)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol,
[2-(5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil fenoxi]-

fenil}-1H-pirrol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-oxazol-5-iljmetanol,
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2-(5-{3-[4-(azetidin-1-ilcarbonil)-2-fluorofenoxi]-5-[(1S)-2-metoxi-
1-metiletoxi]fenil}-1H-pirrol-2-il-1,3-tiazol,
2-(5-{3-[4-(azetidin-1-ilcarbonil)-2-fluorofenoxi]-5-[(1S)-2-metoxi-
1-metiletoxilfenil}-1H-pirrol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-oxazol,
(5S)-2-(5-{3-[4-(azetidin-1-ilcarbonil}-2-fluorofenoxi]-5-[(1S)-2-
metoxi-1-metiletoxilfenil}- 1H-pirrol-2-il)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol,
2-(5-{3-[2-fluoro-4-(pirrolidin-1-ilcarbonil)fenoxi)-5-[(1S)-2-metoxi-
1-metiletoxilfenil}-1H-pirrol-2-il)-1,3-tiazol,
5-(azetidin-1-ilcarbonil)-3-cloro-2-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-
5-[5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-pirrol-2-ilifenoxi}piridina,
5-(azetidin-1-ilcarbonil)-3-cioro-2-{3-[5-(4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-
il)-1H-pirrol-2-il]-5-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxilfenoxi}piridina,
o-(azetidin-1-ilcarbonil)-3-cloro-2-(3-[(18)-2-metoxi-1-metiletoxi)-
5-{5-[(5S)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}fenoxi)piridina,
5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-pirrol-2-
ilffenoxi}-2-(metilsulfonil)piridina,
5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{5-[(5S)-5-metil-4,5-dihidro-
1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}fenoxi)-2-(metilsulfonil)piridina,
2-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-pirrol-2-
iiffenoxi}-5-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonillpirazina,
[(5R)-2-(5-{3-{(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil}-
fenoxilfenil}-1H-pirrol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-oxazol-5-ijmetanaol,

(2S)-2-{3-[4—(metilsulfonil)fenoxi]-5-[5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-pirrol-
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2-il)fenoxi Jpropan-1-ol,
(28)-2-{3-[5-(4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il}-1H-pirrol-2-il]-5-[4-
(metilsulfonil)fenoxilfenoxi}propan-1-ol,
(28)-2-{3-[5-(4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il)-1H-pirrol-2-il]-5-[4-
(metiisulfonil)fenoxilfenoxi}propan-1-ol,
(28)-2-(3-{5-[(5S)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]- 1H-pirrol-2-
il}-6-[4-(metilsulfonil ffenoxilfenoxi)propan-1-ol,
(28)-2-{3-[4-(azetidin-1-ilcarbonil)-2-flucrofenoxil-5-[5-(5-metil-
1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-pirrol-2-il}fenoxi}propan-1-ol,
(28)-2-(3-[4-(azetidin-1-ilcarbonil }-2-fluorofenoxil-5-{5-[(5S)-5-
metil-4,5-dihidro-1 ,3—3;(353-2-“]—1 H-pirrol-2-il}fenoxi)propan-1-oi,
(25)-2-(3-{[5-(azetidin-1-ilcarbonil)-3-cloropiridin-2-ilJoxi}-5-{5-
[(5S)-5-metil-4,5-dihidro-1;3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}fenoxi)propan-1-ol, o
(28)-2-(3-{5-[(58)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-
i}-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-illoxi}fenoxi)propan-1-ol;
(27) el compuesto descrito en el inciso (1) anterior, en donde el
compuesto re?’;asentaqof;)or la férmula general (1) es:
;I -(5-{3-[(1! S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-
fenil}-1 H-pirrgolfﬁffii j&tanona,
2-(5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil ffenoxi]-

fenil}-1H-pirrol-2-il)-1,3-tiazol,

k|

2-(5-{3-[(1 S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil ffenoxi]- -
fenil}1H-pirrol-2-il)-5-metil4, 3-tiazol,
1H-
|

4

A | A
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2-(5-{3-[(18)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil fenoxi]-
fenil}-1H-pirrol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-tiazol,
2-(5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-
fenif}-1H-pirrol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-oxazol,
(58)-2-(5-{3-[(18)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)-
fenoxilfenil}-1H-pirrol-2-il)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol,
(5R)-2-(5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonii)-
fenoxilfenil}-1H-pirrol-2-il)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol,
[2-(5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil ffenoxi]-
fenil}-1H-pirrol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-oxazol-5-illmetanol,
2-(5-{3-[4-(azetidin-1-ilcarbonil)-2-fluorofenoxi]-5-{(1S)-2-metoxi-
1-metiletoxilfenil}-1H-pirrol-2-il-1,3-tiazol,
2-(5-{3-[4-(azetidin-1-ilcarbonil)-2-fluorofenoxi]-5-[(1S)-2-metoxi-
1-metiletoxilfenil}-1H-pirrol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-oxazol,
(53)-2-(5-{3-[4-(azetidin-1-ilcarbonil}-2-fluorofenoxi]-5-[(1S)-2-
metoxi-1-metiletoxi]fenil}-1H-pirrol-2-il)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol,
2-(5-{3-[2-fluoro-4-(pirrolidin-1-ilcarbonil)fenoxi]-5-[(1S)-2-metoxi-
1-metiletoxilfenil}-1H-pirrol-2-il)-1,3-tiazol,
5-(azetidin-1-ilcarbonil)-3-cloro-2-{3-[{1S)-2-metoxi-1-metiletoxil-
5-[5-(1,3-tiazol-2-il)- 1H-pirrol-2-illfenoxi}piridina,
5-(azetidin-1-ilcarbonil)-3-cloro-2-{3-[5-(4,5-dihidro-1,3-0xazol-2-
i)-1H-pirrol-2-il]-5-[(18)-2-metoxi-1-metiletoxilfenoxi}piridina,

5-(azetidin-1-ilcarbonil)-3-cloro-2-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-
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5-{5-[(563)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}fenoxi)piridina,
5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-pirrol-2-
ilffenoxi}-2-(metilsulfonil)piridina,
5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{5-[(53)-5-metil-4,5-dihidro-
1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}{fenoxi)-2-(metilsulfonil)piridina,
2-{3-[{1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[5-(1, 3-tiazol-2-il)- 1H-pirrol-2-
ilffenoxi}-5-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil]pirazina,
[(5R)-2-(5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)-
fenoxi]fenil}-1H-pirrol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-oxazol-5-i[jmetanol,
(25)-2-{3-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-5-[5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-pirrol-2-
iNfenoxilpropan-1-ol,
(25)-2-{3-5-(4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il}-1H-pirrol-2-il]-5-[4~
(metilsulfonil)fenoxi)fenoxi}propan-1-ol,
(2S)-2-{3-[5-(4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il)-1H-pirrol-2-il]-5-[4-
(metilsulfonil)fenoxilfenoxi}propan-1-ol,
(2S)-2-(3-{5-[(5S)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]- 1H-pirrol-2-
iI}-5-[4-(metilsuifonil)fenqxi]fenoxi)propan-1 -ol,
(25)-2-{3-[4-(azetidin-1-ilcarbonil}-2-fluorofenoxi]-5-[5-(5-metil-
1,3,4-oxadiazol-2-#l)-1H-pirrol-2-ilJfenoxi}propan-1-ol,
(25)-2-(3-[4-(azetidin-1-ilcarbonil}-2-fluorofenoxi]-5-{5-[(55)-5-
metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}fenoxi)propan-1-ol,
(28)-2-(3-{[5-(azetidin-1-ilcarbonil)-3-cloropiridin-2-il]oxi}-5-{5-

[(6S)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}fenoxi)propan-1-ol, ¢
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(25)-2-(3-{5-[(5S)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-o0xazol-2-il]-1H-pirrol-2-
il}-5-{[6-(metilsulfonil}piridin-3-ifjoxi}fenoxi)propan-1-of;
(28) el compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del inciso
(1) anterior, en donde el compuesto representado por la férmula general (1) es:
(25)-2-(3-[5-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-pirrol-2-il]-5-{[6-
(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}fenoxi)propan-1-ol,
{(6R)-2-[5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil)-
piridin-3-iljoxi}fenil)-1H-pirrol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-oxazol-5-ilimetanol,
(25)-2-(3-{5-[(4R)-4-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-
il}-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}fenoxi)propan-1-ol,
(28)-2-(3-{5-[(4R)-4-etil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-ii}-
5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}fenoxi)propan-1-ol,
{(4R)-2-[5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil)}-
piridin-3-ilJoxi}fenil)-1H-pirrol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-oxazol-4-il}metanol,
(25)-2-(3-{5-[(4R,58)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-i{]-1H-
pirrol-2-il}-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-iljoxi}fenoxi)propan-1-of,
{(4R,5R)-2-[5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil)-
piridin-3-ilJoxi}fenil)-1H-pirrol-2-il]-4-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-5-iljmetanol,
{(4R,58)-2-[5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi}-5-{[6-(metilsulfonil)-
piridin-3-iljoxi}fenil}-1H-pirrol-2-il]-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-4-ilmetanol,
(1S)-1-{(4S)-2-[5-(3-[(18)-2-metoxi-1-metiletoxi)-5-{[6-
(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}fenil}-1H-pirrol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-oxazol-4-if}-

etanol,
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(1R)-1-{(4S)-2-[5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi}-5-{[6-
(metilsulfonil)piridin-3-ifJoxi}fenii)- 1H-pirrol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-oxazol-4-
il}etanol,

(2S)-2~(3-[5-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-pirrol-2-il]-5-{[5-
(metilsuIfoniljpirazin-2-i|]oxi}fenoxi)propan-1 -0l

(28)-2-(3-{5-[(5S)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-
il}-5-{[5-{metilsulfonil)pirazin-2-iljoxi}fenoxi)propan-1-ol,

{(5R)-2-[5-(3-[(1S)-2-metoxi-t-metiletoxi]-5-{[5-(metilsulfonil -
pirazin-2-ilJoxi}fenil)-1H-pirrol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-oxazol-5-iljmetanol,

(8S)-2-[5-(3-[(15)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[5-(metilsulfonil)-
pirazin-2-iljoxi}fenil)-1H-pirrol-2-ii}-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-4-0l,

(25)-2-(3-{5-[(4R)-4-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]- 1 H-pirrol-2-
il}-5-{[5-(metilsulfonil)pirazin-2-iljoxi}fenoxi)propan-1-ol,

(2S)-2-(3-{5-[(4R)-4-etil-4,5-dihidro-1,3-0xazol-2-il]-1H-pirrol-2-i}

5-{[5-(metilsulfonil)pirazin-2-iljoxi}fenoxi)propan-1-ol,
(285)-2-(3-{5-[(4R,55)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1,3-o0xazol-2-il]-1H-
pirrol-2-il}-5-{[5-(metilsulfonil)pirazin-2-iljoxi}fenoxi)propan-1-ol,
{{(4R,58)-2-[5-(3-{[(2S)-1-metoxipropan-2-iljoxi}-5-{[5-
(metilsulfonil)pirazin-2-ilJoxi}fenil)-1H-pirrol-2-il]-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-
4-iljmetanol,
(15)-1-{(4S)-2-[5-(3-{[(2S)-1-metoxipropan-2-ilJoxi}-5-{[5-
(metilsulfonil)pirazin-2-ilJoxi}fenil)- 1H-pirroi-2-il]-4,5-dihidro-1,3-oxazol-4-il}-

etanal,
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(1R)-1-{(4S)-2-[5-(3-{[(2S)-1-metoxipropan-2-illoxi}-5-{[5-
(metilsulfonil)pirazin-2-ilJoxi}fenil)- 1H-pirrol-2-il]-4, 5-dihidro-1,3-oxazol-4-
ilfetanol,

5-(3-[(1S)-2-Hidroxi-1-metiletoxi}-5-{5-[(5S)-5-metil-4,5-dihidro-
1,3-0xazol-2-il]- 1H-pirrol-2-il}fenoxi)-N-metilpiridin-2-sulfonamida,

5-(3-[(1S)-2-hidroxi-1-metiletoxi]-5-{5-[(5S)-5-metil-4,5-dihidro-
1,3-0xazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}fenoxi)}-N-metilpiridin-2-carboxamida,

5-(3-{56-{{5R)-5-(hidroximetil)}-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-
2-il}-5-[{1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]fenoxi)-N-metilpiridin-2-carboxamida, o

5-(3-{5-[(5R)-5-(hidroximetil}-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]- 1H-pirrol-
2-il}-5-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]fenoxi)-N-metilpiridin-2-sulfonamida;

(29) el compuesto o sal farmacoldgicamente aceptable del inciso
(1) anterior, en donde el compuesto representado por la férmula general (i) es:

{(5R)-2-[5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi)-5-{[6-(metilsulfonil)-
piridin-3-iljoxi}fenil)-1H-pirrol-2-il}-4,5-dihidro-1,3-oxazol-5-iljmetanol,

(25)-2-(3-{5-[(4R)-4-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-
il}-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}fenoxi)propan-1-ol,

(28)-2-(3-{5-[(4R)-4-etil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il}-1H-pirroi-2-il}-
5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}fenoxi)propan-1-ol,

{(4R)-2-[5~(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil)-
piridin-3-ilJoxi}fenil)-1H-pirrol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-oxazol-4-illmetanol,

(2S)-2-(3-{5-[(4R,5S)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-

pirrol-2-il}-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxiffenoxi)propan-1-ol,
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{(4R,5R)-2-[5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil)-
piridin-3-ilJoxi}fenil)-1H-pirrol-2-il]-4-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-5-il}metanol,

{(4R,58)-2-[5-(3-[(18)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil)-
piridin-3-ilJoxi}fenil)-1H-pirrol-2-il]-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-4-il}metanol,

(1S)}-1-{(4S)-2-[5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-
(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}fenil)-1H-pirrol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-oxazol-4-il}-
etanol,

(1R)-1-{(4S)-2-[5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-
(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}fenil)-1H-pirrol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-oxazol-4-il}-
etanol,

(25)-2-(3-{5-[(5S)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-
il}-5-{[5-(metilsulfonil)pirazin-2-ilJoxi}fenoxi)propan-1-ol,

{(5R)-2-[5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[5-(metitsulfonil)-
pirazin-2-ilJoxi}fenil)-1H-pirrol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-oxazol-5-il}metanal,

(25)-2-(3-{5-[(4R)-4-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-
i}-5-{[5-(metilsulfonil)pirazin-2-iljoxi}fenoxi)propan-1-ol,

(28)-2-(3-{5-[(4R)-4-etil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]- 1H-pirrol-2-il}-
5-{[5-(metilsulfonil)pirazin-2-iljoxi}fenoxi)propan-1-ol,

(25)-2-(3-{5-[(4R,58)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il}-1H-
pirrol-2-il}-5-{[5-(metilsulfonil)pirazin-2-ilJoxi}fenoxi)propan-1-ol,

{(4R,58)-2-[5-(3-{[(2S)-1-metoxipropan-2-ilJoxi}-5-{[5-
(metilsulfonil)pirazin-2-ilJoxi}fenil)-1H-pirrol-2-il]-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-

4-il}metanol,
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(18)-1-{(4S)-2-[5-(3-{[(2S)-1-metoxipropan-2-illoxi}-5-{[5-
(metilsulfonil)pirazin-2-ilJoxi}fenil)-1H-pirrol-2-il}-4,5-dihidro-1,3-oxazol-4-
ilfetanol, o

(1R})-1 -{(48)-2-[5-(3-{[(28)—1 -metoxipropan-2-ilJoxi}-5-{[5-
(metilsulfonil)pirazin-2-ilJoxi}fenil)-1H-pirrol-2-il]-4, 5-dihidro-1,3-oxazo!-4-
ilfetanol;

(30) el compuesto descrito en el inciso {1) anterior, en donde el
compuesto representado por [a formula general (1) es:

{{5R)-2-[5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil)-
piridin-3-ilJoxi}fenil)-1H-pirrol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-oxazol-5-il}metanol,

(2S)-2-(3-{5-[(4R)-4-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-
il-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-iljoxi}fenoxi)propan-1-ol,

(2S)-2-(3-{5-[(4R)-4-etil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il}-1H-pirrol-2-il}-
5-{[6-(metilsuifonil)piridin-3-ilJoxi}fenoxi)propan-1-ol,

{(4R)-2-[5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil)-
piridin-3-iljoxi}fenil)-1H-pirrol-2-il}-4,5-dihidro-1,3-oxazol-4-iljmetanol,

(28)-2-(3-{5-[(4R,5S)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-
pirrol-2-il}-5-{[6-{metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}fenoxi)propan-1-ol,

{(4R,5R}-2-[5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil)-
piridin-3-ilJoxi}fenil)-1H-pirrol-2-il]-4-metil-4,5-dihidro-1, 3-oxazol-5-il}metanol,

{{(4R,58)-2-[5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil)-
piridin-3-ifJoxi}fenil)-1H-pirrol-2-il-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-4-il}metanol,

(1S)-1-{(45)-2-[5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-
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(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}fenil)}-1H-pirrol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-oxazol-4-il}-
etanal,

(1R)-1-{(4S)-2-[5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-
(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}fenil)-1H-pirrol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-0xazol-4-il}-
etanol,

(25)-2-(3-{5-[(5S)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-
iI}-5-{[5-(metilsulfonil)pirazin-2-iljoxi}fenoxi)propan-1-ol,

{(5R)-2-[5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[5-(metilsulfonil)}-
pirazin-2-iljoxi}fenil)-1H-pirrol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-oxazol-5-iljmetanol,

(28)-2-(3-{5-[(4R)-4-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-
il}-5-{[5-(metilsulfonil)pirazin-2-iljoxi}fenoxi)propan-1-ol,

(25)-2-(3-{5-[(4R)-4-etil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}-
5-{[6-(metilsulfonil)pirazin-2-ilJoxi}fenoxi)propan-1-ol,

(25)-2-(3-{5-[(4R,55)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-
pirrol-2-il}-5-{[5-(metilsulfonil)pirazin-2-ilJoxi}fenoxi)propan-1-ol,

{(4R,58)-2-[6-(3-{[(2S)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-5-{[5-
(metilsulfonil)pirazin-2-iijoxilfenil)-1H-pirrol-2-il]-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-
4-iljmetanal,

(18)-1-{(4S)-2-[5-(3-{[(28)-1 -metoxipropan-2-iljoxi}-5-{[5-
(metilsulfonil)pirazin-2-ilJoxi}fenil)-1H-pirrol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-oxazol-4-
ilfetanol, o

(1R)-1-{(4S)-2-[5-(3-{[(2S}-1-metoxipropan-2-ilJoxi}-5-{[5-

(metilsulfonil)pirazin-2-ilJoxi}fenil)-1H-pirroi-2-il]-4,5-dihidro-1,3-oxazol-4-
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il}etanol;

(31} un activador de glucocinasa que contiene como ingrediente
activo un compuesto o sal farmacoldgicamente aceptable que se describen en
cualquiera de los incisos (1) a (30) anteriores;

(32) una composicion farmacéutica que contiene como
ingrediente activo un compuesto o sal farmacologicamente aceptable que se
describen en cualquiera de los incisos (1) a (30) anteriores

(33) la composicién farmacéutica que se describe en el inciso
(32) anterior, que tiene actividad activadora de glucocinasa;

(34) la composicion farmacéutica que se describe en el inciso
(32) anterior, para el tratamiento o prevencién de una enfermedad que se
puede tratar o prevenir activando la glucocinasa;

(35) la composicion farmacéutica que se describe en el inciso
(32) anterior, para el tratamiento o prevencion de una enfermedad cuyos
sintomas se tratan, mejoran, disminuyen o se previenen por activacion de la
glucocinasa y mantenimiento de la homeostasis de la glucosa o regulacion de
la concentracién de glucosa en la sangre;

(36) la composicion farmacéutica que se describe en el inciso
(32) anterior, para el tratamiento o prevencion de la diabetes, deterioro de
tolerancia a la glucosa, diabetes gestacional, complicaciones crénicas de la
diabetes (que incluyen neuropatia periférica diabética, nefropatia diabética,
retinopatia diabética y macroangiopatia diabética), o sindrome metabdlico;

(37) la composicion farmacéutica que se describe en el inciso




10

15

20

47

(32) anterior, para el tratamiento o prevencién de la diabetes o el deterioro de
tolerancia a la glucosa;

(38) el uso de un compuesto o sal farmacol6gicamente aceptable
que se describen en cualquiera de los incisos (1) a (30) anteriores, para
producir una composicién farmacéutica;

(39) el uso que se describe en el inciso (38) anterior, en donde la
composicion farmacéutica es una composicién para activar la glucocinasa;

(40) el uso que se describe en el inciso (38) anterior, en donde la
composicion farmacéutica es una composicion para el tratamiento o
prevencion de la diabetes, deterioro de tolerancia a la glucosa, diabetes
gestacional, complicaciones crénicas de la diabetes (que incluyen neuropatia
periférica  diabética, nefropatia diabética, retinopatia diabética 'y
macroangiopatia diabética), o sindrome metabdlico;

(41) el uso que se describe en el inciso (38) anterior, en donde la
composicion farmacéutica es una composicion para el tratamiento o
prevencion de la diabetes o el deterioro de tolerancia a la glucosa;

(42) un método de activacion de glucocinasa, que comprende
administrar a un animal de sangre caliente una cantidad farmacoldgicamente
efectiva de un compuesto o sal farmacoldgicamente aceptable que se
describen en cualquiera de los incisos (1) a (30) anteriores;

(43) un método de tratamiento o prevenciéon de una enfermedad,
que comprende administrar a un animal de sangre caliente una cantidad

farmacoldgicamente efectiva de un compuesto o sal farmacolégicamente
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aceptable que se describen en cualquiera de los incisos (1) a (30) anteriores;

(44) el método que se describe en el inciso (43) anterior, en
donde la enfermedad es la diabetes, deterioro de tolerancia a la glucosa,
diabetes gestacional, complicaciones crénicas de la diabetes (que incluyen
neuropatia periférica diabética, nefropatia diabética, retinopatia diabética y
macroangiopatia diabética), o sindrome metabélico;

(45) el método que se describe en el inciso (43) anterior, en
donde la enfermedad es la diabetes o el deterioro de tolerancia a la glucosa; y

(46) e! método que se describe en cualquiera de los incisos (42)
a (45) anteriores, en donde el animal de sangre caliente es un humano.

En la presente invencion, un “atomo de halogeno” se refiere a un
atomo de flGor, un atomo de cloro, un atomo de bromo o un atomo yodo.
Preferiblemente, el atomo de halégeno es un atomo de flior o un atomo de
cloro, de preferencia un atomo de cloro.

En la presente invencién, un “grupo alquilo de C4-Cg¢" se refiere a
un grupo aiquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono.
Ejemplos del grupo alquilo incluyen un grupo metile, un grupo etilo, un grupo
propilo, un grupo isopropilo, un grupo butilo, un grupo isobutilo, un grupo s-
butilo, un grupo t-butilo, un grupo pentilo, un grupo isopentilo, un grupo 2-
metilbutilo, un grupo neopentilo, un grupo 1-etilpropilo, un grupo hexilo, un
grupo isohexilo, un grupo 4-metilpentilo, un grupo 3-metilpentilo, un grupo 2-
metilpentilo, un grupo 1-metilpentilo, un grupo 3,3-dimetilbutilo, un grupo 2,2-

dimetilbutilo, un grupo 1,1-dimetilbutilo, y un grupo 1,2-dimetilbutilo, y
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preferiblemente el grupo alquilo de C4+-Cs es un grupo alquilo lineal o
ramificado que tiene de 1 a 4 atomos de carbono (grupo alquilo de C4-C.), de
preferencia un grupo metilo o un grupo etilo (grupo alquilo de C+-C»), y muy de
preferencia un grupo metilo.

En la presente invencién, un “grupo de alquilo de C4-Cg
halogenado” se refiere a un grupo en el cual estan unidos de 1 a 5 de los
“‘atomos de halégeno” anteriormente mencionados, iguales o diferentes, al
“grupo alquilo de C4-Cg" anteriormente mencionado. Ejemplos de los grupos
de alquilo de C4-Cg halogenado incluyen un grupo trifluorometilo, un grupo
triclorometilo, un grupo difluorometilo, un grupo diclorometilo, un grupo
dibromometilo, un grupo fluorometilo, un grupo 2,2,2-trifluoroetilo, un grupo
2,2,2-tricloroetilo, un grupo 2-bromoetilo, un grupo 2-cloroetilo y un grupo 2-
fluoroetilo; preferiblemente, el grupo alquilo de C4-Cg halogenado es un grupo
en el que estadn unidos de 1 a 5 de los “atomos de halégeno” anteriormente
mencionados, iguales o diferentes, al “grupo alquilo de C4-C4" anteriormente
mencionado (grupo alquilo de C4-C4 halogenado), de preferencia un grupo en
el que estan unidos de 1 a 5 de los “atomos de haldégeno” anteriormente
mencionados, iguales o diferentes, al “grupo alquilo de C1—_Cg" anteriormente
mencionado (grupo alquilo de C,-C; hailogenado), muy de preferencia un
grupo trifluorometilo o un grupo fluorometilo.

En la presente invencién, un “grupo alquenilo de C,-Cg” se refiere
a un “grupo alquilo de C4-Cg” anteriormente mencionado que tiene un enlace

doble y de 2 a 6 atomos de carbono. Ejemplos del grupo alquenilo de C,-Cs
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incluyen un grupo etenilo, un grupo 1-propenilo, un grupo 2-propenilo, un
grupo 1-metil-2-propenilo, un grupo 1-metil-1-propenilo, un grupo 2-metil-1-
propenilo, un grupo 2-metil-2-propenilo, un grupo 1-butenilo, un grupo 2-
butenilo, un grupo 3-butenilo, un grupo 1-pentenilo, un grupo 4-pentenilo, un
grupo 1-metil-4-pentenilo y un grupo 5-hexenilo; preferiblemente, el grupo
alquenilo de C»-Cs es un grupo alquenilo que tiene de 2 a 4 atomos de
carbono (grupo alquenilo de C,-Cs4), y muy de preferencia un grupo 2-
propenilo.

En la presente invencidn, un “grupo alquinilo de C,-Cg” se refiere
a un “grupo alquilo de C4-Cg” anteriormente mencionado que tiene un enlace
triple y de 2 a 6 atomos de carbono. Ejemplos del grupo alquinilo de C,-Cs
incluyen un grupo etinilo, un grupo 1-propinilo, un grupo 2-prc'innilo, un grupo
1-metil-2-propinilo, un grupo 1-butinilo, un grupo 2-butinilo, un grupo 1-metil-2-
butinilo, un grupo 3-butinilo, un grupe 2-pentinilo y un grupo 5-hexinilo;
preferiblemente, el grupo alquinilo de C,-Cs es un grupo alquinilo que tiene de
2 a 4 4tomos de carbono (grupo alquinilo de C,-C,), y muy de preferencia un
grupo 2-propinilo o un grupo 2-butinilo.

En la presente invencién, un “grupo alquilo de C4-Cg sustituido
con 1 0 2 grupos hidroxi” se refiere a un grupo en el que estan unidos 1 o0 2
grupos hidroxi al “grupo alquilo de C4-Cg" anteriormente mencionado.
Ejemplos del grupo alquilo de C4-Cs sustituido con 1 o 2 grupos hidroxi
incluyen un grupo hidroximetilo, un grupo 2-hidroxietilo, un grupo 1-

hidroxietilo, un grupo 3-hidroxipropilo, un grupo 1,2-dihidroxietilo y un grupo
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2,3-dihidroxipropilo; preferiblemente, el grupo aiquilo de C4-Cg sustituido con 1
0 2 grupos hidroxi es un grupo en el que 1 o 2 grupos hidroxi estan unidos al
“grupo alquilo de C4-C4" anteriormente mencionado, de preferencia un grupo
en el que estan unidos 1 o 2 grupos hidroxi al “grupo alquilo de C4-C,"
anteriormente mencionado, de preferencia un grupo hidroximetilo o un grupo
hidroxietilo.

En la presente invencidn, un "grupo alcoxi de C4-Cs” se refiere a
un grupo en donde el “grupo alquilo de C4-Cg” anteriormente mencionado esta
unido a un atomo de oxigeno, y es un grupo alcoxi lineal o ramificado que
tiene de 1 a 6 atomos de carbono. Ejemplos del grupo alcoxi de C4-Cg
incluyen un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupc propoxi, un grupo
isopropoxi, un grupo butoxi, un grupo isobutoxi, un grupo s-butoxi, un grupo t-
butoxi, un grupo pentoxi, un grupo 2-metilbutoxi, un grupo 3-etilpropoxi, un
grupo neopentoxi, un grupo hexiloxi y un grupo 2 ,3-dimetilbutoxi;
preferiblemente, el grupo alcoxt de C4-Cg €s un grupo alcoxi lineal o ramificado
que tiene de 1 a 4 atomos de carbono (grupo alcoxi de C4-C,), de preferencia
un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo propoxi 0 un Qrupo iSOpPropoxi
(grupo alcoxi de C4-C3), de preferencia un grupo metoxi o un grupo etoxi
(grupo alcoxi de C4-Cy), ¥ en particular preferiblemente un grupo metoxi.

En la presente invencién, un “grupo alcoxi de C4-Cg halogenado”
se refiere a un grupo en donde estan unidos de 1 a 5 de los “atomos de
halégeno” anteriormente mencionados, iguales o diferentes, al “grupo alcoxi

de C4-Cg" anteriormente mencionado. Ejemplos del grupo alcoxi de C4-Cg
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halogenado incluyen un grupo trifluorometoxi, un grupo triclorometoxi, un
grupo difluorometoxi, un grupo diclorometoxi, un grupo dibromometoxi, un
grupo fluorometoxi, un grupo 2,2,2-trifluoroetoxi, un grupo 2,2,2-tricloroetoxi,
un grupo 2-cloroetoxi, un grupo 2-fluoroetoxi y un grupo pentafluoroetoxi;
preferiblemente, el grupo alcoxi de C+-Cg halogenado es un grupo en el que
estan unidos de 1 a 5 de los “atomos de halégeno” anteriormente
mencionados, iguales o diferentes, al grupo “alcoxi de C4-Cs” anteriormente
mencionado (grupo alcoxi de C4-C4 halogenado), de preferencia un grupo en
el que estan unidos de 1 a 5 de los “4tomos de haldgeno” anteriormente
mencionados, iguales o diferentes, al “grupo alcoxi de C;-C;" anteriormente
mencionado (grupo alcoxi de C4-C» halogenado), muy de preferencia un grupo
trifluorometoxi.

En la presente invencion, un “grupo alcoxi(C4-Ce)-alquilo(C4-Cg)"
se refiere a un grupo en donde un “grupo alcoxi de C4-Cg" anteriormente
mencionado estd unido al “grupo alquilo de C4-Cg" anteriormente mencionado.
Ejemplos del grupo alcoxi(Ci-Cs)-alquilo{C1-Cg) incluyen un  grupo
metoximetilo, un grupo etoximetilo, un grupo propoximetilo, un grupo
isopropoximetilo, un grupo butoximetilo, un grupo s-butoximetilo, un grupo t-
butoximetilo, un grupo 2-metoxietio y un grupo 3-isopropoxipropilo;
preferiblemente, el grupo alcoxi{C+-Cg)-alquilo(C4-Cs) es un grupo en donde un
“grupo alcoxi de C4-C4" anteriormente mencionado esta unido al “grupo alquilo
de C4-C4” anteriormente mencionado (grupo alcoxi(C+-C4)-alquilo(C4-Ca)), de

preferencia un grupo en donde un “grupo alcoxi de C:-C,” anteriormente
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mencionado esta unido al “grupo alquilo de C4+-C;" anteriormente mencionado
(grupo  alcoxi(C+-Co)-alquilo(C+-C2)), muy de preferencia un grupo
metoximetilo.

En la presente invencién, un “grupo alcoxi{C+-Ce)-alcoxi{(C4-Ce)
se refiere a un grupo en donde un “grupo alcoxi de C4-Cg" anteriormente
mencionado estd unido al “grupo alcoxi de C+-Cg” anteriormente mencionado.
Ejemplos del grupo alcoxi(Cq-Ce)-alcoxi{C+-Cg) incluyen un grupo etoximetiloxi,
un grupo propoximetiloxi, un grupo butoximetiloxi, un grupo 2-metoxietiloxi y
un grupo 3-isopropoxipropiloxi; preferiblemente, el grupo alcoxi{C:-Cs)-
alcoxi(C1-Cg) es un grupo en donde un “grupo alcoxi de C+-C4”" anteriormente
mencionado esta unido al “grupo alcoxi de C4-C4” anteriormente mencionado
{grupo alcoxi(C4-Cs)-alcoxi(C1-Cq4)), de preferencia un grupo en donde un
“grupo alcoxi de C4-C," anteriormente mencionado esta unido al “grupo alcoxi
de C:-C," anteriormente mencionado (grupo alcoxi(C4-Cs)-alcoxi(C+-C3)), muy
de preferencia un grupo metoximetiloxi.

En la presente invencion, un “grupo alquilcarbonilo de C,-C;” se
refiere a un grupo en donde un “grupo alquilo de C;-Cg" anteriormente
mencionado estd unido a un grupo carbonilo. Ejemplos del grupo
alquilcarbonilo de C,-C; incluyen un grupo acetilo, un grupo propionilo, un
grupo butirilo, un grupo isobutirilo, un grupo pentancilo, un grupo pivaioilo y un
grupo valerilo; preferiblemente, el grupo alquilcarbonilo de C,-C7 es un grupo
en donde un “grupo alquilo de C4-C," anteriormente mencionado esta unido a

un grupo carbonilo (grupo alquilcarbonilo de C,-Cs), de preferencia un grupo
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acetilo o un grupo propionilo (grupo alquilcarbonilo de C,-Cs), de preferencia
un grupo acetilo.

En la presente invencién, un “grupo alcoxicarbonilo de C,-C;” se
refiere a un grupo en donde un “grupo alcoxi de C4-Cs" anteriormente
mencionado estd unido a un grupo carbonilo.  Ejemplos del grupo
alcoxicarbonilo de C,-C; incluyen un grupo metoxicarbonilo, un grupo
etoxicarbonilo, un grupo propoxicarbonilo, un grupo isopropoxicarbonilo, un
grupo butoxicarbonilo, un grupo isobutoxicarbonilo, un grupo s-butoxicarbonilo
y un grupo t-butoxicarbonilo; preferiblemente, el grupo alcoxicarbonilo de Co-
C; es un grupo en donde un “grupo alcoxi de C;-Cs” anteriormente
mencionado esta unido a un grupo carbonilo {grupo alcoxicarbonilo de C»-Cs),
de preferencia un grupo metoxicarbonilo o un grupo etoxicarbonilo (grupo
alcoxicarbonilo de C»-C3), de preferencia un grupo metoxicarbonilo.

En la presente invencion, un “grupo alquilcarboniloxi de C,-C;" se
refiere a un grupo en donde el grupo carbonilo al que esta unido un “grupo
alquilo de C4-Cg" anteriorme.nte mencionado, estd unido a un atomo de
oxigeno. Ejemplos del grupo alquilcarboniloxi de C5-C; incluyen un grupo
acetoxi, un grupo propioniloxi, un grupo butiriloxi, un grupo isobutiriloxi, un
grupo pentanoiloxi, un grupo pivaloiloxi, un grupo valeriloxi y un grupo
isovaleriloxi; preferiblemente, el grupo alquilcarboniloxi de C,-C7 es un grupo
en donde el grupo carbonilo al que esta unido un “grupo alquilo de C4-C4”
anteriormente mencionado estd unido a un atomo de oxigeno (grupo

alquilcarboniloxi de C»-Cs), de preferencia un grupo acetoxi o un grupo
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propioniloxi (grupo alquilcarboniloxi de C»>-C3), muy de preferencia un grupo
acetoxi.

En la presente invencion, un “grupo alcoxicarboniloxi de Cz-C7”
se refiere a un grupo en donde el grupo carbonilo al que est4 unido el “grupo
alcoxi de C4+-Cg” anteriormente mencionado, estd unido a un atomo de
oxigeno. Ejemplos del grupo alcoxicarboniloxi de C,-C; incluyen un grupo
metoxicarboniloxi, un grupo etoxicarboniloxi, un grupo propoxicarboniloxi, un
grupo isopropoxicarboniloxi, un grupo butoxicarboniloxi, un grupo s-
butoxicarboniloxi y un grupo t-butoxicarboniloxi; preferiblemente, el grupo
alcoxicarboniloxi de C2-C; es un grupo en donde un grupo carbonilo al que
esta unido un “grupo alcoxi de C1-C4” anteriormente mencionado, esta unido a
un atomo de oxigeno (grupo alcoxicarboniloxi de C,-Cs), de preferencia un
grupo metoxicarboniloxi o un grupo etoxicarboniloxi {(grupo alcoxicarboniloxi
de C2-C3), muy de preferencia un grupo metoxicarboniloxi.

En la presente invenciéon, un “grupo mono-alquil{C+-Cg)-aming”
se refiere a un grupo en donde un “grupo alquilo de C4-Cg” anteriormente
mencionado esta unido a un grupo amino. Ejemplos del grupo mono-
alquil(C4+-Cs)-amino incluyen un grupo metilamino, un grupo etilamino, un
grupo propilamino, un grupo isopropilamino, un grupo butilamino, un grupo
isobutitamino, un grupo s-butilamino, un grupo t-butilamino, un grupo
pentilamino, un grupo isopentilamino, un grupo 2-metilbutilamino, un grupo
neopentilamino, un grupo 1-etilpropilamino, un grupo hexilamino y un grupo

isohexilamino; preferiblemente, el grupo mono-alquil{C-Cg)-amino es un
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grupo en donde el “grupo alquilo de C;-C4" anteriormente mencionado esta
unido a un grupe amino {(grupo mono-alquil(C-C4)-amino), de preferencia un
grupo metilamino o un grupo etilamino {(grupe mono-alquil(C+-Cz)-amino), muy
de preferencia un grupo metilamino.

En la presente invencién, un “grupo mono-alquilo halogenado
(C4-Cg)-amino” se refiere a un grupo en donde un “grupo alquilo de C4-Cg
halogenado” anteriormente mencionado estd unido a un grupo amino.
Ejemplos del grupo mono-alquilo halogenado (C4-Cg)-amino incluyen un grupo
triffuorometilamino, un grupo triclorometilamino, un grupo diflusrometilamino,
un grupo dicloromstilamino, un grupo dibromometilamino, un grupo
fluorometilamino, un grupo 2,2 2-triflucroetilamino, un grupo 2,2,2-
tricloroetilamino, un grupo 2-bromoetilamino, un grupo 2-cloroetilamino y un
grupo 2-fluoroetilamino; preferiblemente, el grupo mono-alquilo halogenado
(C4-Ceg)-amino es un grupo en donde un “grupo alquilo de C4-C4 halogenado”
esta unido a un grupo amine (grupo mono-alquilo halogenado (C1-C4)-amino),
de preferencia un grupo en donde un “grupo alquilo de C4-C; halogenado”
anteriormente mencionado esta unido a un grupo amino (grupo mone-alquilo
halogenado {C4-C;}-amino), muy de preferencia un grupo 2-cloroetilamino,

En la presente invencién, un “grupo di-alquil{C-Cg}-amino” se
refiere a un grupo en donde dos grupos “alquilo de C;-Cg” anteriormente
mencionados, iguales o diferentes, estan unidos a un grupo amino. Ejemplos
del grupo di-alquil(C4-Cg)-amino incluyen un grupo dimetilamino, un grupo

dietilamino, un grupo dipropilamino, un grupc diisopropilamino, un grupo
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dibutitamino, un grupo diisobutilamino, un grupo dipentilamino, un grupo
diisopentilamino, un grupo dineopentilamino, un grupo dihexilamino, un grupo
N-etil-N-metilamino, un grupo N-metil-N-propilamino, un grupo N-isopropil-N-
metilamino, un grupo N-butil-N-metilamino, un grupo N-isobutil-N-metilamino,
un grupo N-metil-N-pentilamino, un grupo N-isopentil-N-metilamino, un grupo
N-etil-N-propilamino, un grupo N-etil-N-isopropilamino, un grupo N-butil-N-
etilamino y un grupo N-etil-N-isopentilamino; preferiblemente, el grupo di-
alquil{C4-Ce)-amino es un grupo en donde dos grupos “alquilo de C4-Cs"
anteriormente mencionados estan unidos a un grupo amino (grupo di-
alquil{C4-C4)-amino), de preferencia un grupo dimetilamino, dietilamino o N-
etil-N-metilamino (grupo di-alquil(C+-Cz)-amino), y muy de preferencia un
grupo dimetilamino.

En la presente invencidn, un “grupo di-alquilo halogenado (C;-
Ce)-amino” se refiere a un grupo en donde dos grupos de “alquilo de C4-Cs
halogenado” anteriormente mencionados, iguales o diferentes, estan unidos a
un grupo amino. Ejemplos del grupo “di-alquilo halogenado (C4-Cg)-amino”
incluyen un grupo di-(trifluorometil)amino, un grupo di-(fluorometil)amino, un
grupo di-(2,2,2-tricloroetil)amino, un grupo di-(2-cloroetil)amino y un grupo N-
(2-cloroetil)-N-(2-fluoroetil)amino;  preferiblemente, el grupo di-alquilo
halogenado (C4-Cg)-amino es un grupo en donde dos grupos de “alquilo de
C+-C4 halogenado” anteriormente mencionados, iguales o diferentes, estan
unidos a un grupe amino (grupo di-alquilo haiogenado (C4-C4)-amino), de

preferencia un grupo di-(2-cloroetil)-amino.
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En la presente invencidn, un “grupo alquiltio de C4-Cg” se refiere
a un grupo en donde un “grupo alquilo de C4-Cg" anteriormente mencionado
esta unido a un atomo de azufre, y es un grupo alquiltio lineal o ramificado que
tiene de 1 a 6 atomos de carbono. Ejemplos del grupo alquiltio de C4-Cg
incluyen un grupo metiltio, un grupo etiltio, un grupo propiltio, un grupo
isopropiltio, un grupo butiltio, un grupo isobutiltio, un grupo s-butiltic, un grupo
pentiltio, un grupo 1-etilpropiltio y un grupo hexiltio; preferiblemente, el grupo
alquiltio de C4-Cg es un alquiltio lineal o ramificado que tiene de 1 a 4 atomos
de carbono (grupo alquiltio de C4-Cy4), de preferencia un grupo metiltio o un
grupo etiltio (grupo alquiltio de C4-C3), y muy de preferencia un grupo metiltio.

En la presente invencién, un “grupo alquilsulfonilo de C;-Cg" se
refiere a un grupo en donde un “grupo alquilo de C4-Cg" anteriormente
mencionado esta unido a un grupo sulfonilo, y es un grupo alquilsulfonile lineal
o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono. Ejemplos del grupo
alquilsulfonilo de C4-Cg incluyen un grupo metilsulfonilo, un grupo etilsulfonilo,
un grupo propilsulfonilo, un grupo isopropitsulfonilo, un grupo butilsulfonilo, un
grupo isobutilsulfonilo, un grupe s-butilsulfonilo y un grupo pentilsulfonilo;
preferiblemente, el grupo alquilsulfonilo de C+-Cg es un grupo alquilsulfoniio
lineal o ramificado que tiene de 1 a 4 atomos de carbono (grupo alquilsulfonilo
de C4-C4), de preferencia un grupo metilsulfonilo o un grupo etilsulfonilo {(grupo
alquilsulfonilo de C4-C3), y muy de preferencia un grupo metilsulfonilo.

En la presente invencién, un “grupo cicloalquilsulfonilo de C3-Cg"

se refiere a un grupo ciclopropilsulfonilo, un grupo ciclobutilsulfonilo, un grupo
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ciclopentilsulfonilo, o un grupo ciclohexilsulfonilo. El grupo cicloalquilsulfonilo
de C3-Cg es preferiblemente un grupo ciclopropilsulfonilo.

En la presente invencién, un “grupo hidroxialquilsulfonilo de C;-
Cs" se refiere a un grupo en donde un “grupo alquilo de C4-Cg” anteriormente
mencionado que estd unido a un grupo hidroxi, esta unido a un grupo
sulfenilo, y es un.grupo hidroxialguilsulfonilo lineal o ramificado que tiene de 1
a 6 atomos de carbono. Ejemplos del grupo hidroxialquilsulfonilo de C4-Cs
incluyen un grupo hidroximetilsulfonilo, un grupo 2-hidroxietilsulfonilo, un
grupo 1-hidroxietilsulfonilo y un grupo 3-hidroxipropilsulfonilo; preferiblemente,
el grupo hidroxialquilsulfonilo es un grupo hidroxialquilsulfonilo lineal o
ramificado que tiene de 1 a 4 atomos de carbono (grupo hidroxialquilsulfonilo
de C4-C,), de preferencia un grupo hidroximetilsulfonio o un grupo
hidroxietilsulfonilo (grupo hidroxialquilsulfonilo de C;4-C;), muy de preferencia
un grupo hidroximetilsulfoniio.

En la presente invencion, un “grupo  alcoxi(C4-Cg)-
alquilsulfonilo{C4-Cg)" se refiere a un grupo en donde un “grupo aicoxi de Cq-
Ce" anteriormente mencionado estd unido al “grupo alquilsulfonilo de C4-Cg”
anteriormente  mencionado. Ejemplos del grupo alcoxi(C4-Cg)-
alquilsulfonilo(C4-Cg) incluyen un grupo metoximetilsulfonilo, un grupo
etoximetilsulfonilo, un grupo  propoximetilsulfonilo, un grupo
isopropoximetilsulfonilo, un grupo butoximetilsulfonilo y un grupo s-
butoximetilsulfonilo; preferiblemente, el grupo alcoxi{C4-Cs)-alquilsulfonilo{C-

Cs) es un grupo en donde el “grupo alcoxi de C4-C;° anteriormente
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mencionado estd unido al “grupo alquilsulfonilo de C4-C," anteriormente
mencionado (grupo alcoxi(Cs-Ca)-alquilsulfonilo(C4-Cy)), de preferencia un
grupo en donde un "grupo alcoxi de C4-C,” anteriormente mencionado esta
unido al “grupo alquilsulfonilo de C4+-Cy” anteriormente mencionado (grupo
alcoxi(C4-Cz)-alquilsulfonilo(C4-C2)), muy de preferencia un grupo
metoximetilsulfonilo.

En la presente invencion, un "grupo representado por la formula
-V-NR°R? (en donde V representa un grupo carbonilo o un grupo sulfonilo y
R® y R® pueden ser iguales o diferentes y representan respectivamente un
atomo de hidrogeno o un grupo alquilo de C4-Cg, 0 R® y R, junto con el dtomo
de nitrégeno al que estén unidos, forman un heterociclo saturado de 4 a 6
miembros que puede estar sustituido con 1 o 2 grupos seleccionados
independientemente de un grupo alquilo de C4-Cs y un grupo hidroxi, y el
heterociclo saturado de 4 a 6 miembros puede contener también un atomo de
oxigeno o un atomo de nitrégeno)”, se refiere a un “grupo representado por la
férmula —C(=0)-NR°R®" o un “g-rupo representado por la formula —SO,-
NR°R®, el “grupo representado por la férmula —C(=0)-NR°R® es un grupo
carbamoilo, un grupo “mono-alquil(C+-Cg)aminocarbonilo (grupo en donde un
grupo amino al que esta unido un “grupo alquilo de C4-Cg" anteriormente
mencionado, estd unido a un grupo carbonile)”, un grupo “di-alquil{C¢-Cg)-
aminocarbonilo (grupo en donde un grupoc amino al que estan unidos dos de
los “grupos alquilo de C4+-Cg” ante;'iormente mencionados, iguales o diferentes,

esta unido a un grupo carbonilo)’, 0 un “grupo en donde un atomo de
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nitrégeno de un heterociclo saturado de 4 a 6 miembros, que puede estar
sustituido con 1 o 2 grupos seleccionados independientemente de un grupo
alquilo de C4-Cg ¥ un grupo hidroxi (grupo heterociclico saturado de 4 a 6
miembros completamente reducido que contiene un atomo de nitrégeno y
puede contener también un atomo de oxigeno o un atomo de nitrogeno), esta
unido a un grupo carbonilo”®, y el “grupo representado por la férmula —SO4-
NR’R® es un grupo sulfamoilo, un “grupo mono-alquil{C1-Cg)-aminosulfonilo
(grupc en donde un grupo amino al que esta unido un “grupo alquilo de C4-Cg"
anteriormente mencionado esta unido a un grupo sulfonilo”, un “grupo di-
alquil{C4-Ceg)}-aminosulfonilo (grupo en donde un grupo amino al que estan
unidos dos de los “grupos alquilo de C4-Cg” anteriormente mencionados,
iguales o diferentes, esta unido a un grupo sulfonilo”, o un “grupo en donde un
atomo de nitrégeno de un heterociclo saturado de 4 a 6 miembros, que puede
estar sustituido con 1 o 2 grupos seleccionados independientemente de un
grupo alquito de C4-Cg y un grupo hidroxi (grupo heterociclico saturado de 4 a
6 miembros completamente reducido que contiene un atomo de nitrégeno y
puede contener también un atomo de oxigeno o un atomo de nitrégeno), esta
unido a un grupo sulfoniio”. Ejemplos del grupo anteriormente mencionado
incluyen un grupo carbamoilo, un grupo metilaminocarbonilo, un grupo
etilaminocarbonilo, un grupo propilaminocarbonilo, un grupo
dimetilaminocarbonilo, un  grupo  dietilaminocarbonilo, un  grupo
dipropilaminocarboniio, un grupo N-etil-N-metilaminocarbonilo, un grupo N-

metil-N-propilaminocarbonilo, un grupo (1-azetidinil)carbonilo, un grupe (3-
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hidroxi-1-azetidinil)carbonilo, un grupo (1-pirrolidinil)carbonilo, un grupo (4-
morfolinil)carbonilo, un grupo (4-metil-1-piperazinil)carbonilo, un grupo
sulfamoilo, un grupo metilaminosulfonilo, un grupo etilaminosulfonilo, un grupo
propilaminosulfonilo, un  grupo  dimetilaminosulfonilo, un  grupo
dietilaminosulfonilo, un grupo dipropilaminosulfonilo, un grupo N-efil-N-
metilaminosulfonilo, un grupo N-metil-N-propilaminosulfonilo y un grupo (1-
azetidinil)sulfonilo; preferiblemente, el grupo anteriormente mencionado es un
grupo  carbamoilo, un  grupo  metilaminocarbonilo, un  grupo
dimetilaminocarbonilo, un grupo (1-azetidinil)carbonilo, un grupo (1-
pirrolidinil}carbonilo, un grupo {4-morfolinil)carbonilo, un grupo (4-metil-1-
piperaziniijcarbonilo, un grupo metilaminosulfonilo, o un grupo (1-
azetidinil)sulfonilo, de preferencia un grupo dimetilaminocarbonilo, un grupo
(1-azetidinil)carbonilo, un grupo (1-pirrolidinil)carbonilo, o un grupo (4-metil-1-
piperazinil)carbonilo, muy de preferencia un grupo dimetilaminocarbonilo o un
grupo (1-azetidinil)carbonilo.

En la presente invencion, un “grupo mono-alquilcarbonilamino de
C2-C7" se refiere a un grupo en donde un grupo carbonilo al que esta unido un
“grupo alquilo de Cig" a_nteriormente mencionado, estd unido a un grupo
amino. Ejemplos del grupo mone-alquilcarbonilamino de C,-C7 incluyen un
grupo acetamido, un grupo etilcarbonilamino, un grupo propilcarbonilamino, un
grupo isopropilcarbonilamino, un grupo butilcarbonilaminoe y un grupo
isobutilcarbonilamino; preferiblemente, el grupo mono-alquilcarbonilamino de

C2-C7 es un grupo en donde un grupo carbonilo al que estd unido un “grupo
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alquilo de C4-C;” estd unido a un grupo amino (grupo mono-
alquiicarbonilamino de C»-Cs), de preferencia un grupo acetamido o un grupo
etilcarbonilamino  (grupo mono-alquilcarbonilamino de C;-C3), muy de
preferencia un grupo acetamido.

En la presente invencién, un “grupc mono-alquil{Cy-Cg)-
aminocarboniloxi” se refiere a un grupo en donde un grupo carbonilo al que
esta unido un grupo amino unido a un “grupo alquilo de C-Cg” anteriormente
mencionado, esta unido a un atomo de oxigeno. Ejemplos del grupo mono-
alquil{Cq-Ces)-aminocarboniloxi incluyen un grupo metilaminocarboniloxi, un
grupo etilaminocarboniloxi, un grupo propilaminocarboniloxi, un grupo
isopropilaminocarboniloxi y un grupo butitaminocarboniloxi; preferiblemente, el
grupo mono-alquil(C4-Cg)-aminocarboniloxi es un grupo metilaminocarboniloxi
0 un grupo etilaminocarboniloxi {(grupo mono-alquil{C+-Cs,)-aminocarboniloxi),
de preferencia un grupo metilaminocarboniloxi.

En la presente invencion, un “grupo di-alquil{C4-Cg)-
aminocarboniloxi” se refiere a un grupo en donde un grupo carbonilo, que esta
unido a un grupo amino unido a dos “grupos alquilo de C,-Cs" anteriormente
mencionados, iguales o diferentes, estd unido a un atomo de oxigeno.
Ejemplos del grupo di-alquil(C4-Cg)-aminocarboniloxi incluyen un grupo
dimetilaminocarboniloxi, un+ grupo dietilaminocarboniloxi, un  grupo
dipropilaminocarboniloxi, un grupo N-etil-N-metilaminocarboniloxi y un grupo
N-metil-N-propilaminocarboniloxi; preferiblemente, el grupo di-alquil(C4-Cs)-

aminocarboniloxi es un grupo dimetilaminocarboniioxi, un grupo
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dietilaminocarboniloxi o un grupo N-etil-N-metilaminocarboniloxi (grupo di-
alquil{C4-C;)-aminocarboniloxi), de preferencia un grupo
dimetilaminocarboniloxi.

En la presente invencién, un “grupo maono-alcoxicarbonilamino
de C2-C;” se refiere a un grupo en donde un grupo carbonilo al que esta unido
un “grupo alcoxi de C4+-Cg” anteriormente mencionado esta unido a un grupo
amino. Ejemplos del grupo mono-alcoxicarbonilamino de C.-C7 incluyen un
grupo metoxicarbonilamino, un grupo etoxicarbonilamino, un grupo
propoxicarbonilamino, un grupo isopropoxicarbonilamino y un grupo
butoxicarbonilamino; preferiblemente, el grupo mono-alcoxicarbonilamino de
C2-C7 es un grupo metoxicarbonilamino o un grupo etoxicarbonilamino (grupo
alcoxicarbonilamino de C,-C3), de preferencia un grupo metoxicarbonilamino.

En la presente invencion, un “grupo mono-alquilsulfonilamino de
C1-Cs" se refiere a un grupo en donde un grupo sulfenilo al que esta unido un
“‘grupo alquilo de C4-Cg” anteriormente mencionado, esta unido a un grupo
amino. Ejemplos del grupo mono-alquilsulfonilamino de C4-Cg incluyen un
grupo  metilsulfonilamino, un  grupo etilsulfonilamino, un  grupo
propilsulfonilamino, un  grupo isopropilsulfonilamino, un grupo
butilsulfonilamino, un grupo t-butilsulfonilamino 'y un grupo 2-
etilbutilsulfonilamino; preferiblemente, el grupo monoc-alquilsulfonilamino de
C1-Cs @3 un grupo en donde un grupo sulfonilo al que esta unido un “grupo
alquilo de C4-C4” anteriormente mencionado, estad unido a un grupo amino

(grupo mono-alquilsulfonilamino de C4-C4), de preferencia un grupo
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metilsulfonilamino o un grupo etilsulfonilamino {(grupo mono-alquilsulfonilamino
de C4-C3), muy de preferencia un grupo metilsulfonilamino.

En la presente invencion, un “grupo 1,3,4-oxadiazol-2-ilo”
sustituido opcionalmente con un grupo alquilo de C4-Cg en la posicidon 5" se
refiere a un grupo en donde un grupo alquilo de C4-Cs esta como sustituyente
en la posicion 5 de un grupo 1,3,4-oxadiazol-2-ilo. Ejemplos del grupo
anteriormente mencionado incluyen un grupo 5-metil-1,3 4-oxadiazol-2-ilo y un
grupo 5-etil-1,3,4-oxadiazol-2-ilo; preferiblemente, el grupo anteriormente
mencionado es un grupo 5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-ilo.

En la presente invencion, un “grupo 1,3,4-tiadiazol-2-ilo sustituido
opcionalmente con un grupo alquilo de C-Cg en la posicién 5" se refiere a un
grupo en donde un grupo alquilo de C4-Cg estd como sustituyente en la
posicién 5 de un grupo 1,3,4-tiadiazol-2-ilo. Ejempios del grupo anteriormente
mencionado incluyen un grupo 5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-ilo y un grupo 5-etil-
1,3,4-tiadiazol-2-ilo; preferiblemente, el grupo anteriormente mencionado es
un grupo 5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-ilo.

En la presente invencién, un “grupo heterociclico” se refiere a un
grupo heterociclico de 4 a 7 r.niembros que contiene de 1 a 3 atomos de
azufre, oxigeno o nitrégeno, y puede contener ademas 1 o 2 atomos de
nitrégeno, y en donde el atomo de azufre puede estar unido a 2 atomos de
oxigeno. Ejemplos de! grupo heterociclico incluyen un “grupo heterociclico
aromatico”, tal como un grupo furilo, un grupo tienilo, un grupo pirrolilo, un

grupo azepinilo, un grupo pirazolilo, un grupo imidazolilo, un grupo oxazolilo,
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un grupo isoxazolilo, un grupo tiazolilo, un grupo isotiazolilo, un grupo 1,3,4-
oxadiazolilo, un grupo 1,34-tiadiazolilo, un grupo triazolilo, un grupo
tetrazolilo, un grupo tiadiazolilo, un grupo piranilo, un grupo piridilo, un grupo
piridazinilo, un grupo pirimidinilo y un grupo pirazinilo; y un “grupo
heterociclico saturado, parcial o totalmente reducido”, tal como un grupo
tetrahidropiranilo, un grupo tetrahidrotienilo, un grupe morfolinilo, un grupo
tiomorfolinilo, un grupo pirrolidinilo, un grupo pirrolinilo, un grupo
imidazolidinilo, un grupo pirazolidinilo, un grupo piperidinilo, un grupo
piperazinilo, un grupo oxazolinilo, un grupo oxazolidinilo, un grupo
isoxazolidinito, un grupo tiazolinilo, un grupo tiazolidinilo, un grupo
pirazolidinilo, un grupo dioxelanilo, un grupo dioxanilo y un grupo 5,6-dihidro-
4H-1,3-oxazina; y el grupo heterociclico anterior puede estar fusionado con
otro grupo ciclico tal como un anillo de benceno (“grupo heteroarilo biciclico
fusionado”), por ejemplo un grupo benzotienilo, un grupo benzotiazolilo, un
grupo  benzoxazolilo, un grupo isobenzofuranilo, un grupo 1,3-
dihidroisobenzofuraﬁilo, un grupo quinolilo, un grupo 1,3-benzodioxoclanilo, un
grupo 1,4-benzodioxanilo, un grupo indolilo, un grupo isoindolilo y un grupo
indolinilo. Los grupos heterociclicos formados por A y R junto con el atomo
de carbono al que estan unidos, que pueden estar sustituidos con 1 a 3
grupos seleccionados independientemente del conjunto de sustituyentes o,
son preferiblemente un grupo 2-piridilo, un grupo 5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-2-
flo, un grupo 1,3-tiazol-2-ilo, un grupo 1,3-oxazol-2-ilo, un grupo 1,3,4-

oxadiazol-2-ilo, un grupo 1,3,4-tiadiazol-2-ilo, un grupo 4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-
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o, un grupo 4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-lo, o un grupo 4,5-dihidro-1,3-
benzotiazol-2-ilo, preferiblemente un grupo 1,3-tiazol-2-ilo, un grupo 1,3,4-
oxadiazol-2-io, un grupo 4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-ilo, un grupo 4,5-dihidro-1,3-
oxazol-2-ilo, un grupo 1,3,4-tiadiazol-2-ilo, o un grupo 5,6-dihidro-4H-1,3-
oxazin-2-ilo, de preferencia un grupo 4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-lo. En R? el
grupo heterociclico es preferiblemente un grupo heterociclico de 6 miembros
que contiene 1 o 2 atomos de nitrégeno, de preferencia un grupo piridilo o un
grupo pirazinilo, muy de preferencia un grupo 2-piridilo, un grupo 3-piridilo, o
un grupo 2-pirazinilo.

En la presente invencién, un “grupo representado por la férmula
=NOR™ se refiere a un grupo en donde un grupo hidroxi o un “grupo alcoxi de
C4-C¢" anteriormente mencionado estd unido a un grupo imino.
Preferiblemente, el grupo representado por la formula =NOR* es un grupo
representado por la férmula =NOH.

En la presente invencién, un “grupo heterociclico formado por A
y R" junto con el atomo de carbono al que estan unidos, y que puede estar
sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados independientemente del conjunto
de sustituyentes o, se refiere al “grupo heterociclico” anteriormente
mencionado o al “grupo heterociclico” anteriormente mencionado que esta
sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados independientemente del conjunto
de sustituyentes .. El grupo anteriormente mencionado es, preferiblemente,
un grupo 2-piridilo, un grupo 5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-2-ilo, un grupo 1,3-

tiazol-2-ilo, un grupo 1,3-oxazol-2-ilo, un grupo 1,3,4-oxadiazol-2-ilo, un grupo
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1,3,4-tiadiazol-2-ilo, un grupo 4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-ilo, un grupo 4,5-dihidro-
1,3-0xazoi-2-ilo, o un grupo 4,5-dihidro-1,3-benzotiazol-2-ilo, que pueden estar
sustituidos con 1 a 3 grupos seleccionados independientemente del conjunto
de sustituyentes v, de preferencia un grupo 1,3-tiazol-2-ilo, un grupo 5-metil-
1,3-tiazol-2-ilo, un grupo 5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-ilo, un grupo 4,5-dihidro-
1,3-tiazol-2-ilo, un grupo 4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (5S)-5-metil-
4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (5R)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo,
un grupo 5-hidroximetil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un’ grupo (5R)-5-
hidroximetil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (4R)-4-metil-4,5-dihidro-1,3-
oxazol-2-ilo, un grupo (4R)-4-etil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (4R)-4-
hidroximetil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (4S)-4-[(1R)-1-hidroxietil}-
4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (4S)-4-[(1S)-1-hidroxietil]-4,5-dihidro-1,3-
oxazol-2-ilo, un grupo (4R,5S8)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1,3-0xazol-2-ilo, un
grupo (58)-4-hidroxi-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (4R,5S)-4-
hidroximetil-5-metil-4,5-dihidro-1,3-0xazol-2-ilo, un grupo (4R,5R)-5-
hidroximetil-4-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo 5-carboxil-1,3-tiazol-
2-ilo, un grupo 5-dimetilaminocarbonil-1,3-tiazol-2-ilo, un grupo 5-metil-1,3,4-
tiadiazol-2-ilo, o un grupo 5,6-dihidro-4H-1,3-0xazin-2-ilo, muy de preferencia
un grupo 4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (4R)-4-metil-4,5-dihidro-1,3-
oxazol-2-ilo, un grupo (4R)-4-etil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (5S)-5-
metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (4R)-4-hidroximetil-4,5-dihidro-1,3-
oxazol-2-ilo, un grupo {5R}-5-hidroximetil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo

(45)-4-[(1R)-1-hidroxietil]-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (4S)-4-[(18)-1-
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hidroxietil]-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (4R,5S8)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (4R,5S8)-4-hidroximetil-5-metil-4,5-dihidro-
1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (4R,5R)-5-hidroximetil-4-metil-4,5-dihidro-1,3-
oxazol-2-ilo, un grupo 1,3-tiazol-2-ilo, un grupo 5-carboxil-1,3-tiazol-2-ilo, un
grupo S-dimetilaminocarbonil-1,3-tiazol-2-ilo, un grupo 5-metil-1,3,4-tiadiazol-
2-ilo, un grupo 5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-ilo, un grupo 4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-
ilo, o un grupo 5,6-dihidro-4H-1,3-0xazin-2-ilo, y en particular muy
preferiblemente un grupo 4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (4R)-4-metil-
4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (4R)-4-etil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo,
un grupo (5S)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (4R)-4-
hidroximetil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (5R)-5-hidroximetil-4,5-
dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (4S)4-[(1R)-1-hidroxietil}-4,5-dihidro-1,3-
oxazol-2-ilo, un grupo (4S)-4-[(1S)-1-hidroxietil]-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un
grupo (4R,55)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (4R,5S)-4-
hidroximetil-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-fo, o un grupo (4R,5R)-5-
hidroximetil-4-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo.

En la presente invencién, un “grupo fenilo que puede estar
sustituido con 1 a 5 grupos seleccionados independientemente del conjunto
de sustituyentes " se refiere a un grupo fenilo o un grupo fenilo sustituido con
1 a 5 grupos seleccionados independientemente del conjunto de sustituyentes
a. El grupo anteriormente mencionado es, preferibiemente, un grupo fenilo
que puede estar sustituidc con 1 a & grupos seleccionados

independientemente del conjunto de sustituyentes 8, de preferencia un grupo
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4-acetilfenilo, un grupe 4-(1-hidroxietil)fenilo, un grupo 4-metilsulfonilfenilo, un
grupo 4-(1-azetidinil)sulfonilfenilo, un grupo 2-fluoro-4-metoxicarbonilfenilo, un
grupo 4-carbamoil-2-fluorofenilo, un grupo 2-fluoro-4-metilaminocarbonilfenilo,
un  grupo  4-dimetilaminocarbonil-2-flucrofenilo, un  grupo  4-(1-
azetidinil)carbonil-2-fluorofenilo, un grupo 2-fluoro-4-(1-
pirrolidinil)carbonilfenilo, un grupo 2-fluoro-4-(4-morfolinil)carbonilfenilo, un
grupo 2-fluoro-4-metilaminosulfonilfenilo, un grupo 4-(1-azetidinil)sulfonil-2-
fluorofenilo, un grupo 2-fluoro-4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-ilfenilo, un grupo 2-
fluoro-4-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)fenilo, un grupo 4-(1-azetidinil)carbonil-2-
metilfenilo, o un grupo  4-(1-azetidinil)carbonil-2-triflucrometilfenilo,
preferiblemente un grupo 4-metilsulfonilfenilo, un grupo 4-(1-azetidinil)carbonil-
2-fluorofenilo, o un grupo 2-fluoro-4-(1-pirrolidinil)carbonilfenilo, de preferencia
un grupo 4-metilsulfonilfenilo.

En la presente invencién, un "grupo heterociclico que puede
estar sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados independientemente del
conjunto de sustituyentes o’ en R? se refiere al “grupo heterociclico”
anteriormente mencionado o al “grupﬁ heterociclico” anteriormente
mencionado que estd sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados
independientemente del conjunto de sustituyentes o. Preferiblemente, el
grupo anteriormente mencionado es un grupo 2-piridilo, un grupo 3-piridilo, o
un grupo 2-pirazinilo, que pueden estar sustituidos con 1 a 3 grupos
seleccionados independientemente del conjunto de sustituyentes 8, de

preferencia un grupo 5-(1-azetidinil)carbonil-3-cloro-2-piridilo, un grupo 2-
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metilsulfonil-5-piridilo, un grupo 5-(4-metil-1-piperazinil)carbonil-2-pirazinile, un
grupo 2-metilaminocarbonil-5-piridilo, un grupo 2-metilaminosulfonil-5-piridilo,
0 un grupo S-metilsulfonil-2-pirazinilo, muy de preferencia un grupo 2-
metilsulfonil-5-piridilo, un grupo 5-metilsulfonil-2-pirazinilo, o un grupo 5-(1-
azetidinil)carbonil-3-cloro-2-piridilo.

En la presente invencion, la formula generai (1) es
preferiblemente la férmula general (la).

En la presente invencién, A es preferiblemente un grupo
representado por la formula =NOH o un atomo de oxigeno, de preferencia un
atomo de oxigeno.

En la presente invencion, R es preferiblemente un grupo alquilo
de C4-Ce, un grupo alcoxi de C4-Cs 0 un grupo monoalquilamino de C;-Cs
halogenado, de preferencia un grupo metilo o un grupo 2-cloroetilamino.

En la presente invencién, el grupo heterociclico formado por A y
R junto con el atomo de carbono al que estan unidos, que puede estar
sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados independientemente del conjunto
de sustituyentes o, es preferiblemente un grupo 2-piridilo, un grupo 5,6-
dihidro-4H-1,3-oxazin-2-ilo, un grupo 1,3-tiazol-2-ilo, un grupo 1,3-oxazol-2-ilo,
un grupo 1,3,4-oxadiazol-2-ilo, un grupo 1,3,4-tiadiazol-2-ilo, un grupo 4,5-
dihidro-1,3-tiazol-2-ilo, un grupo 4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, o un grupo 4,5-
dihidro-1,3-benzotiazol-2-ilo, que pueden estar sustituidos con 1 a 3 grupos
seleccionados independientemente del conjunto de sustituyentes vy, de

preferencia un grupo 1,3-tiazol-2-ilo, un grupo 5-metil-1,3-tiazol-2-ilo, un grupo
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5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-illo, un grupo 4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-ilo, un grupo
4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (5S)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo,
un grupo (5R)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo 5-hidroximetil-4,5-
dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (5R)-5-hidroximetil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-
ilo, un grupo (4R)-4-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (4R)-4-etil-4,5-
dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (4R)-4-hidroximetil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-
ilo, un grupo (4S)-4-[(1R)-1-hidroxietil]-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo
(4S)-4-[(1S)-1-hidroxietil]-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (4R,5S)-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (5S)-4-hidroxi-5-metil-4,5-dihidro-
1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (4R,58)-4-hidroximetil-5-metil-4, 5-dihidro-1,3-
oxazol-2-ilo, un grupo (4R,5R)-5-hidroximetil-4-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-
ilo, un grupo 5-carboxil-1,3-tiazol-2-ilo, un grupo 5-dimetilaminocarbonil-1,3-
tiazol-2-ilo, un grupo 5-metil-1,3 4-tiadiazol-2-ilo, o un grupo 5,6-dihidro-4H-
1,3-oxazin-2-ilo, de preferencia un grupo 4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo
(4R)-4-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (4R)-4-etil-4,5-dihidro-1,3-
oxazol-2-ilo, un grupo (5S)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (4R)-
4-hidroximetil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (5R)-5-hidroximetil-4,5-
dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (4S)-4-[(1R)-1-hidroxietil]-4,5-dihidro-1,3-
oxazol-Z-ilo, un grupo (43)-4-[(1S)-1-hidroxietil]-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un
grupo (4R,5S)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (4R,5S)-4-
hidroximetil-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un  grupo  (4R,5R)-5-
hidroximetil-4-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo 1,3-tiazol-2-ilo, un

grupo 5-carboxil-1,3-tiazol-2-ilo, un grupo 5-dimetilaminocarbonil-1,3-tiazol-2-
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ilo, un grupo 5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-ilo, un grupo 5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-
ilo, un grupo 4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-ilo, o un grupo 5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin-
2-ilo, y en particular muy preferiblemente un grupo 4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo,
un grupo (4R)-4-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (4R)-4-etil-4,5-
dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (5S)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un
grupo  (4R)-4-hidroximetil-4,5-dihidro-1,3-0xazol-2-ilo, un grupo (5R)-5-
hidroximetil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (4S)-4-[(1R)-1-hidroxietil)-
4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (4S)-4-[(1S)-1-hidroxietil]-4,5-dihidro-1,3-
oxazol-2-ilo, un grupo (4R,5S)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, un
grupo (4R,5S)-4-hidroximetil-5-metil-4,5-dihidro-1,3-o0xazol-2-ilo, 0 un grupo
(4R,5R)-5-hidroximetil-4-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo.

En la presente invencién, R? es preferiblemente un grupo fenilo
que puede estar sustituido con 1 a 5 grupos seleccionados
independientemente del conjunto de sustituyentes 8, o un grupo 2-piridilo, un
grupo 3-piridilo 0 un grupo 2-pirazinilo, que pueden estar sustituidos con 1 a 3
grupos seleccionados independientemente del conjunto de sustituyentes §, de
preferencia un grupo 4-metilsulfonilfenilo, un grupo 4-(1-azetidinil)carbonil-2-
fluorofenilo, un grupo 2-fluoro-4-(1-pirrolidinil)carbonilfenilo, un grupo 5-(1-
azetidinil)carbonil-3-cloro-2-piridilo, un grupo 2-metilsulfonil-5-piridilo, un grupo
o-(4-metil-1-piperazinil)carbonil-2-pirazinilo, un grupo 2-metilaminocarbonil-5-
piridilo, un grupo 2-metilaminosulfonil-5-piridilo, o un grupo 5-metiisulfonil-2-
pirazinilo, y muy de preferencia un grupo 4-metilsulfonilfenilo, un grupo 2-

metilsulfonil-5-piridilo, un grupo 5-metilsulfonil-2-pirazinilo, o un grupo 5-(1-
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azetidinil)carbonil-3-cloro-2-piridilo.

En la presente invencion, R® es preferiblemente un grupo hidroxi
0 un grupo metoxi.

En la presente invencion, R* es preferiblemente un atomo de
hidrogeno.

El compuesto representado por la férmula general (1) o la sal
farmacolégicamente aceptable del mismo de la presente invencién comprende
todos sus isémeros (tales como isdbmeros ceto-enol, diasteromeros, isémeros
opticos, rotameros, etc.).

El compuesto representado por la formula general (I} o la sal
farmacologicamente aceptable del mismo de la presente invencion tienen
varios isémeros porque existen atomos de carbono asimétricos en la
molécula. Todos estos isdmeros y sus mezclas de la presente invencion son
representados por una sola férmula, especificamente la férmula general (1).
Por consiguiente, la presente invencion incluye todos estos isdmeros y las
mezclas de estos isdmeros en relaciones arbitrarias.

Los estereoisémeros anteriormente mencionados se pueden
obtener sintetizando el compuesto de la presente invencién usando como
materia prima un compuesto estereoespecifico, 0 usando una sintesis
asimétrica o técnica de induccion asimétrica, o si se desea aislando el
compuesto sintetizado de la presente invencion por medio de un método
comun de resolucién o separacion optica.

El compuesto representado por la formula general (1a) o su sal
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farmacol6gicamente aceptable de la presente invencion se prefieren méas que
un compuesto representado por la formula general (Ib) o su sal

farmacolégicamente aceptable de la presente invencién.

N\~ i
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Una “sal farmacolégicamente aceptable” se refiere a una sal libre
de toxicidad prominente y que se puede usar como agente farmacéutico. El
compuesto representado por la formula general (1) de la presente invencién se
pueden convertir en una sal haciéndolo reaccionar con un acido cuando el
compuesto tiene un grupo basico como un grupo amino, o haciéndolo
reaccionar con una base cuando tiene un grupo acido como un grupo
carboxilo.

Ejemplos de las sales basadas en un grupo basico incluyen las
sales de los acidos halogenhidricos tales como fluorhidratos, clorhidratos,
bromhidratos o yodhidratos, sales de acidos inorganicos, tales como nitratos,
percloratos, sulfatos o fosfatos; alquilsulfonatos de C4-Cs como
metanosulfonatos, trifluorometanosulfonatos o etanosulfonatos, arilsulfonatos
como bencenosulfonatos o p-toluenosulfonatos; sales de acidos organicos
tales como acetatos, malatos, fumaratos, succinatos, citratos, ascorbatos,

tartratos, oxalatos o maleatos; y sales de aminoacidos tales como las sales de
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glicina, lisina, arginina, ornitina, acido glutamico y acido aspartico.

Por otra parte, ejemplos de sales basadas en grupos &cidos
incluyen sales de metal, tales como las sales de sodio, potasio o litio, las sales
de metal alcalino, tales como las sales de calcio o magnesio, las sales de
metal, tales como las sales de aluminio o hierro; las sales de amina,
inorganicas tales como las sales de amonio, u organicas tales como las sales
de t-octilamina, dibencilamina, mo;folina, glucosamina, ésteres alquilicos de
fenilglicina, etilendiamina,  N-metilglucamina, guanidina, dietilamina,
trietilamina, diciclohexilamina, N,N'-dibenciletilendiamina, cloroprocaina,
procaina, dietanolamina, N-bencilfenetilamina, piperazina, tetrametilamonio o
tris(hidroximetil)aminometano; y las sales de aminoacidos, tales como las
sales de glicina, lisina, arginina, ornitina, acido glutamico y acido aspartico.

El compuesto represéntado por la formula general (1) o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo de la presente invencién se pueden
convertir en hidratos incorporando moléculas de agua al dejarse en la
atmosfera o por recristalizacién, y tales hidratos también estan incluidos en las
sales de la presente invencion.

E! compuesto representado por la formula general (1) o una sal
farmacolégicamente aceptable delrmismo de la presente invencion se pueden
convertir en solvatos absorbiendo otro tipo de disolvente, y tales solvatbs
también estan incluidos en las sales de la presente invencion.

En la presente invencién, el “sindrome metabdlico” se refiere a

un estado patologico basado en la resistencia a la insulina, por el cual el
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riesgo de enfermedad de la arteria coronaria aumenta considerablemente
debido a la acumulacién de multiples factores de riesgo para los vasos
coronarios (que incluyen enfermedades del estilo de vida como hiperlipemia,
diabetes, obesidad e hipertensién) (Diabetes, Obesity and Metabolism, 9,
2007, 246-258; Journal of the American Medical Association, 285, 2486-2497

(2001); Diabet. Med., 15, 539-553 (1998)).

Efecto de la invencion

El compuesto representado por la férmula general (I) de la
presente invencion, o una sal farmacologicamente aceptable del mismo, tiene
una actividad activadora de GK superior y es util como agente farmacéutico
para la prevencion o tratamiento de una enfermedad seleccionada del
conjunto que consiste en diabetes, deterioro de tolerancia a la glucosa,
diabetes gestacional, complicaciones cronicas de la diabetes (que incluyen
neuropatia periférica diabética, nefropatia diabética, retinopatia diabética y
macroangiopatia diabética), y sindrome metabdlico, en animales de sangre
caliente (preferiblemente en mamiferos, incluyendo humanos). Ademas, el
compuesto novedoso representado por la fdrmula general (1) provisto por la
presente invencién, o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, tiene
una actividad activadora de GK superior y es atil como ingrediente activo de
una composicion farmacéutica para la prevencion o tratamiento de las
enfermedades anteriormente mencionadas en animales de sangre caliente.

Los ejemplos preferidos de enfermedades incluyen diabetes y deterioro de
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tolerancia a la glucosa. El compuesto representado por la férmula general (1)
de la presente invencion, o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo,
se puede usar preferiblemente como una composicién farmacéutica para el

tratamiento de las enfermedades anteriormente mencionadas.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

El compuesto representado por ia férmula general () de la
presente invencion se puede producir de acuerdo con los métodos A-L que se
describen mas abajo.

No hay limitacicnes particulares sobre el disolvente utilizado en
las reacciones de cada paso de los siguientes métodos A-L, siempre que
disuelva hasta cierto grado fa materia prima inicial sin perjudicar la reaccion; el
disolvente se selecciona, por ejemplo, del conjunto de disolventes indicado
mas abajo. El conjunto de disolventes esta compuesto de hidrocarburos tales
como pentano, hexano, octano, éter de petroleo, ligroina o ciclohexano;
amidas como formamida, N,N-dimetilformamida, N ,N-dimetilacetamida, N-
metil-2-pirrolidona, N-metil-2-pirrolidinona o hexametilfosfato triamida; éteres
como éter dietilico, éter .diisopropilico, tetrahidrofurano, dioxano,
dimetoxietano o éter dimetilico de dietilenglicol; alcoholes como metanol,
etanol, n-propanol, i-propanol, n-butanol, 2-butanol, 2-metil-1-propanol, t-
butanol, alcohol isoamilico, dietilenglicol, glicerina, octanol, ciclohexanol o

metil celosolve; sulfoxidos como sulféxido de dimetilo; sulfonas como
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sulfolano; nitrilos como acetonitrilo, propionitrilo, butironitrilo o isobutironitrilo;
ésteres como formiato de etilo, acetato de etilo, acetato de propilo, acetato de
butilo o carbonato de dietilo; cetonas como acetona, metil-etil-cetona, 4-metil-
2-pentanona, metil-isobutil-cetona, isoforona o ciclohexanona; compuestos
nitro como nitroetanc o nitrobenceno; hidrocarburos halogenados como
diclorometano, 1,2-dicloroetano, clorobenceno, diclorobenceno, cloroformo o
tetracloruro de carbono; hidrocarburos aromaticos como benceno, tolueno o
xileno; acidos carboxilicos como Aacido acético, pacido formico, Acido
propionico, acido butirico o acido trifluoroacético; aminas como N-
metilmorfolina, trietilamina, tripropilamina, tributilamina, diisopropiletilamina,
diciclohexilamina, N-metilpiperidina, piridina, 2,6-lutidina, 4-pirrolidinopiridina,
picolina, 4-dimetilaminopiridina, 2,6-di(t-butil)-4-metilpiridina, quinolina, N,N-
dimetilanilina, N,N-dietilanilina, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]-5-noneno (DBN), 1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO), 1,8-diazabiciclo[5.4.0]-7-undeceno (DBU)
o piperidina; agua; y disolventes combinados de los mismos.

Ejemplos de bases usadas en las reacciones de cada paso de
los métodos A-L siguientes incluyen bases inorganicas tales como carbonatos
de metal alcalino como carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato
de litio o carbonato de cesio; carbonatos dcidos de metal alcalino tales como
carbonato acido de sodio, carbonato acido de potasio o carbonato acido de
litio, acetatos de metal alcalino como acetato de sodio, acetato de potasio,
acetato de litio 0 acetato de cesio; hidruros de metal alcalino como hidrure de

litio, hidruro de sodio ¢ hidruro de potasio; hidroxidos de metal alcalino como



10

15

20

80

hidroxido de sodio, hidroxido dé potasio, hidréxido de bario o hidréxido de litio;-
y fluoruros de metal alcalino como fluoruro de sodio o fluoruro de potasio;
alcéxidos de metal alcalino como metéxido de sodio, etdxido de scdio, t-
butéxido de sodio, metdxido de potasio, etdxido de potasio, t-butdxido de
potasio o metdxido de litio; trialquil-siloxidos de metal alcalino como
trimetilsitoxido de sodio, trimetilsiloxido de potasio o trimetilsiléxido de litio;
mercaptanos de metal alcalino como tiometdxido de sodio o tioetdxido de
sodio; bases organicas tales como N-metilmorfolina, trietilamina,
tripropilamina, tributilamina, N,N-diisopropiletilamina, diciclohexilamina, N-
metilpiperidina, piridina, 2,6-lutidina, 4-pirrolidinopiridina,  picolina, 4-
dimetilaminopiridina, 2,6-di(t-butil}-4-metilpiridina, quinolina, N,N-dimetilanilina,
N,N-dietilanilina, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]-5-noneno (DBN), 1.4-
diazabiciclo[2.2.2]Joctano  (DABCO) o 1,8-diazabiciclo[5.4.0]-7-undeceno
(DBU); bases organometalicas como n-butil-litio, diisopropilamida de litio o
bis(trimetilsilillamida de litio; y aminoacidos como prolina.

Ejemplos de los agentes de condensacién usados en las
reacciones de cada paso de los métodos A-L siguientes incluyen
hexafluorofosfato de  O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio
(HATU), anhidrido ciclico * de! &cido 1-propanofosfénico  (T3P),
diciclohexilcarbodiimida (DCCD), clorhidrato de 1-etil-3~
{dimetilaminopropil)carbodiimida (WSCI-HCl), clorhidrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (EDCI), 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-

carbodiimida (EDAC), cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-
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metiimorfolinio n-hidratado (DMT-MM), cloroformiato de isobutilo (IBCF), 1,1'-
carbonilbis-1H-imidazol {CDI), cianofosfonato de dietilo (DEPC), fosforazidato
de difenilo (DPPA), N-hidroxisuccinimida, N-hidroxi-5-norborneno-2,3-
dicarboxiimida y disulfuro de dibiridilo, y estos se pueden usar en presencia de
1-hidroxibenzotriazol (HOBt) o 1-hidroxibenzotriazol monohidratado conforme
sea necesario.

Ejemplos de los agentes de desmetilaciéon usados en las
reacciones de cada paso de los métodos A-L siguientes incluyen tiometdxido
de sodio, tioetoxido de sodio, tiofendxido de sodio, yodotrimetilsilano, cloruro
de aluminio, bromuro de alur"ninio, tribromuro de boro, triyoduro de boro,
yoduro de metilmagnesio y bromuro de hidrégeno.

Ejemplos de los catalizadores de paladio usados en las
reacciones de cada paso de los métodos A-L siguientes incluyen catalizadores
de paladio de valencia cero o catalizadores de paladio divalentes, tales como
tetrakis(trifenilfosfina) paladio (0), paladio-carbén activado, acetato de paladio
(1), trifluoroacetato de paladio (I1), negro de paladio, bromuro de paladio (I),
cloruro de paladio (1), yoduro de paladio (I}, cianuro de paladio (Il), nitrato de
paladio (ll), oxido de paladio (ll}, suifato de paladio (ll),
diclorobis(acetonitrilo)paladio  (Il), diclorobis(benzonitrilo)paladio (11,
dicloro(1,5-ciclooctadieno)paladio (Il), acetilacetona de paladio (ll), sulfuro de
paladio (ll}, dicloruro de [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (I1),
tris(dibencilidenacetona) dipaladio (0), tetrafluoroborato de

tetrakis(acetonitrilo)paladio (1), y dimeros de cloruro de arilo-paladio.
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Las temperaturas de reaccién de las reacciones de cada paso de
los métodos A-L siguientes varian dependiendo del disolvente, la materia
prima inicial, los reactivos, etcétera, mientras que los tiempos de reaccion
varian dependiendo del disolvente, la materia prima inicial, los reactivos, la
temperatura de reaccion, etcétera.

En las reacciones de cada paso de los métodos A-L siguientes,
cada compuesto deseado se recl‘,oge de la mezcla de reaccidon de acuerdo con
los métodos convencionales después de que termina la reaccion. El
compuesto deseado se obtiene, por ejemplo, de la siguiente manera. La
mezcla de reaccidn se neutraliza adecuadamente, y si hay materia insoluble
se quita por filtracion. Después se le agrega agua y un disolvente organico
inmiscible, tal como acetato de etilo, y la capa organica que contiene el
compuesto deseado se separa._-La capa organica se lava con agua o similar y
después se seca sobre sulfato de magnesio anhidro, sulfato de sodio anhidro,
bicarbonato de sodio anhidro o similares, y se filtra. Después se evapora el
disolvente. EI compuesto resultante deseado se puede aislar y purificar, si es
necesario, combinando adecuadamente ios métodos usuales, por ejemplo,
métodos usados convenientemente para el aislamiento y purificacion de
compuestos organicos, tales "como  recristalizacién y reprecipitacion, y
eluyendo con un eluente adecuado por aplicacion de cromatografia. El
compuesto deseado insoluble en un disolvente se puede purificar lavando el
producto crudo sdlido resultante con un disolvente. El compuesto deseado en

cada paso también se puede usar como tal para la siguiente reaccién sin
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purificar.
El método A es un método para producir un compuesto
representado por la fdrmula general (Ic) en donde R* es un grupo alcoxi de Cs-

Ce, entre los compuestos representados por la férmula general (1).

METODO A

X Paso Al Paso A2  MeO X Paso A3
—_—
Rza-Y
(V)
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En la presente invencién, A, R' y R? son como se define arriba,

R* representa un grupo alcoxi de C4-Cs, X representa un atomo de haldgeno
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(preferiblemente un 4tomo de cloro, un dtomo de bromo o un &tomo de yodo,
de preferencia un atomo de bromo), Y representa un atomo de halégeno, un
grupo alquilsulfoniloxi de C4-Cg, un grupo alcoxisulfoniloxi de C4-Cg 0 un grupo
arilsulfoniloxi de Cg-Cio (preferiblemente un atomo de halégeno, de
preferencia un atomo de fidor o un atomo de cloro, muy de preferencia un
atomo de fldor), y A%, R'™ y R® son grupos en donde un grupo amino, un
grupo hidroxi o un grupo carboxilo contenidos como sustituyentes en los
grupos A, R' y R? son un grupo amino, un grupo hidroxi o un grupo carboxilo
opcionalmente protegidos, o representan los mismos grupos definidos para los
grupos A, R'y RZ,

Paso A1

Este paso es para producir un compuesto representado por la
formula general (Ill).

Este paso se efectia haciendo reaccionar un compuesto
representado por la férmula general (1) con un agente de desmetilacién en un
disolvente.

El compuesto representado por la formula general (Il) usado en
este paso es un compuesto conocido, o se produce faciimente de acuerdo con
un meétodo conocido o un método similar al mismo usando como materia
prima inicial un compuesto conocido.

El disolvente usado en este paso es preferiblemente una amida,
de preferencia N-metil-2-pirrolidona.

El agente de desmetilacion usado en este paso es
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preferiblemente tiometdxido de sodio.

La temperatura de reaccién en este paso normalmente es de 50
°C a 140°C, de preferencia de 80 °C a 120°C.

El tiempo de reaccion en este paso normalmente es de 0.5 horas
a 12 horas, de preferencia de 1 hora a 5 horas.

Paso A2

Este paso es para preducir un compuesto representado por la
formula general (V).

Este paso se efectia haciendo reaccionar un compuesto
representado por la formula general (Ill) con un compuesto representado por
la férmula general (IV) en un disolvente y en presencia de una base.

El compuesto representado por la formula (V) usado en este
paso es un compuesto conocido, 0 se produce facilmente de acuerdo con un
método conocido o un método similar al mismo usando como materia prima
inicial un compuesto conocido.

El disolvente usado en este paso es preferiblemente una amida,
de preferencia N,N-dimetilformamida.

La base usada en este paso es preferiblemente un carbonato de
metal alcalino, de preferencia carbonato de potasio.

La temperatura de reaccién en este paso normalmente es de 50
°C a 140°C, de preferencia de-80 °C a 120°C.

El tiempo de reaccién en este paso normalmente es de 12 horas

a 72 horas, de preferencia de 24 horas a 48 horas.
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Paso A3

Este paso es para producir un compuesto representado por la
formula general (VI).

Este paso se efectia haciendo reaccionar un compuesto
representado por la férmula general (V) con un agente de desmetilacion en un
disolvente.

El disolvente usado en este paso es preferiblemente un
hidrocarburo halogenado, de preferencia diclorometano.

El agente de desmetilacién usado en este paso es
preferiblemente tribromuro de boro.

La temperatura de reaccion en este paso normalmente es de -
100 °C a 40°C, de preferencia de -78 °C a 25°C.

El tiempo de reaccién en este paso normalmente es de 1 hora a
72 horas, de preferencia de 12 horas a 36 horas.

Paso A4

Este paso es para producir un compuesto representado por la
fc')rmula. general (VII}.

Este paso se efectia haciendo reaccionar un compuesto
representado por la formula general (VI) con bis(pinacolato)diboro en un
disolvente, en presencia de un catalizador de paladio y una base inorganica.

El disolvente usado en este paso es preferiblemente una amida,
de preferencia N,N-dimetilformamida.

El catalizador de paladio usado en este paso es preferiblemente
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un catalizador de paladio divalente, de preferencia complejo de dicloruro de
[1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno]-paladio (l1)-diclorometano.

La base inorganica usada en este paso es preferiblemente un
acetato de metal alcalino, de preferencia acetato de potasio.

La temperatura de reaccion en este paso normalmente es de 50
*C a 130 °C, de preferencia de 70 °C a 110 °C.

El tiempo de reaccién en este paso normalmente es de 1 hora a
24 horas, de preferencia de 2 horas a 10 horas.

Paso A5

Este paso es para producir un compuesto representado por la
formula general (IX).

Este paso se efectia haciendo reaccionar un compuesto
representado por la formula general (VIl) con un compuesto representado por
la formula general (VIIl) en un disolvente, en presencia de trifenilfosfina y
azodicarboxilato de dietilo.

El compuesto representado por la formula (VIII) usado en este
paso y sus isomeros épticos son compuestos conocidos, o se producen
facilmente de acuerdo con los métodos conocidos ¢ similares usando como
materia prima inicial un compuesto conocido.

El disolvente usado en este paso es preferiblemente un éter, de
preferencia tetrahidrofurano.

La temperatura de reaccion en este paso normalmente es de -20

°C a 40 °C, de preferencia de 0 °C a 25 °C.
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El tiempo de reaccidn en este paso normalmente es de 0.5 horas
a 72 horas, de preferencia de 1 hora a 36 horas.

Paso A6

Este paso es para producir un compuesto representado por la
férmula general (X1} y un compuesto representado por la formula general (Ic).

Este paso se efectia haciendo reaccionar un compuesto
representado por la féormula general (IX) con un compuesto representado por
la férmula general (X} en un disolvente, en presencia de un catalizador de
paladio y una base inorganica, seguido por la eliminacion del grupo protector
del grupo amino, hidroxi o carboxilo en A?, R'® y R* segun se requiera.

El disolvente usado en este paso es preferiblemente un éter, un
hidrocarburo aromatico, un alcohol, agua, o un disolvente combinado de los
mismos, de preferencia dioxano, tolueno, etanol, agua o un disolvente
combinado de los mismos, muy de preferencia un disolvente combinado de
dioxano y agua o un disolvente combinado de tolueno, etanol y agua.

El catalizador de paladio usado en este paso es preferiblemente
un catalizador de paladio divalente, de preferencia complejo de dicloruro de
[1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (il)-diclorometano.

La base inorganica usada en este paso es preferiblemente un
carbonato de metal alcalino, de preferencia carbonato de potasio.

La temperatura de reaccién en este paso normalmente es de 25
°C a 100 °C, de preferencia de 40 °C a 70 °C.

El tiempo de reaccién en este paso normalmente es de 0.5 horas
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a 12 horas, de preferencia de 1 hora a 5 horas.

Paso A7

Este paso es para producir un compuesto representado por ia
formula general (Ic).

Este paso se efectla haciendo reaccionar un compuesto
representado por la formula general (XI) con un 4cido en un disolvente.

El disolvente usado en este paso es preferiblemente un
hidrocarburo halogenado, de preferencia diclorometano.

El 4cido usado en este paso es, por ejemplo, un halogenuro de
hidrébgeno como cloruro de hidrégeno gaseoso o bromuro de hidrégeno
gaseo0so; un acido mineral como acido sulfirico, sulfato de metilo, acido
bromhidrico o acido clorhidrico; un acido sulfénico organico como acido
metanosulfonico, acido p-toluenosulfénico, p-toluenosulfonato de piridinio
(PPTS), acido alcanforsulfonico o acido trifluorometanosulfénico; un acido
carboxilico como acido acético, acido férmico o acido trifluoroacético; un acido
de Lewis como cloruro de aluminio, cloruro de zinc, yoduro de zinc,
tetracloruro de estario, tricloruro de titanio, trifluoruro de boro, tribromuro de
boro; o una resina acido de intercambio tonico; preferiblemente un &acido
carboxilico, de preferencia acido trifluoroacético.

La temperatura de reaccion en este paso normalmente es de -20
°C a 60 °C, de preferencia de 0 °C a 40 °C.

El tiempo de reaccion en este paso normalmente es de 0.1 horas

a 5 horas, de preferencia de 0.5 horas a 3 hé)ras.
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El método B es para producir un compuesto representado por la
férmula general (Ic) en donde R® es un grupo alcoxi de C4-Cs, entre los

compuestos representados por la férmula general (1).

5 METODO B
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En la presente invencion, A, R', R?, R®, A% R' R? Xy Y son
como se define arriba.
Paso B1
20 Este paso es para producir un compuesto representado por la
férmula general (XI1).
Este paso se Iefectua haciendo reaccionar un compuesto

representado por la férmula general (lil) obtenido en el paso A1 del método A
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anteriormente mencionado con un compuesto representado por la formula
general (Vill), en un disolvente y en presencia de trifenilfosfina vy
azodicarboxilato de dietilo.

El disolvente usado en este paso es preferiblemente un
hidrocarburo aromatico, de preferencia tolueno.

La temperatura de reaccion en este paso normalmente es de -20
°C a 40 °C, de preferencia de 0 °C a 25 °C.

E!l tiempo de reaccion en este paso normalmente es de 0.1 horas
a 72 horas, de preferencia de 0.5 horas a 36 horas.

Paso B2

Este paso es para producir un compuesto representado por la
férmula general (XIIl).

Este paso se efectla igual que el paso A1 del método A
anteriormente mencionado haciendo reaccionar un compuesto representado
por la formula general (X1} con un agente de desmetilacién.

Paso B3

Este paso es para producir un compuesto representado por ia
formula general (XIV).

Este paso se efectla igual que el paso A4 del método A
anteriormente mencionado haciendo reaccionar un compuesto representado
por la férmula general (X!lI} con bis(pinacolato)diboro en un disolvente, en

presencia de un catalizador de paladio y una base inorganica.
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Paso B4

Este pasoc es para producir un compuesto representado por la
formula general (XV).

Este se efectda igual que el paso A6 del método A anteriormente
mencionado haciendo reaccionar un compuesto representado por la formula
general (XIV) con un compuesto representado por la formula general (X) en un
disolvente, en presencia de un catalizador de paladio y una base inorganica.

Paso B5

Este paso es para producir un compuesto representado por la
formula general (X1} y un compuesto representado por la férmula general (Ic).

Este paso se efectia haciendo reaccionar un compuesto
representado por la formula general (XV} con un compuesto representado por
la formula general (IV) en un disolvente, en presencia de una base, seguido
por eliminacién del grupo protector del grupo amino, hidroxi o carboxilo en A2,
R'y R? seglin sea necesario.

El disolvente usado en este paso es preferiblemente un sulféxido
0 una amida, de preferencia sulfoxido de dimetilo o N,N-dimetilformamida.

La base usada en este pasoc es preferiblemente un hidruro de
metal alcalino o un carbonato de metal alcalino, de preferencia hidruro de
sodio o carbonato de potasioc.

La temperatura de reaccién en este paso normalmente es de 50
°C a 140°C, de preferencia de 80 °C a 120°C.

El tiempo de reaccion en este paso normalmente es de 1 hora a
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72 horas, de preferencia de 3 horas a 36 horas.
El método C es para producir un compuesto representado por la
formula general (ic) en donde R* es un grupo alcoxi de C-Cg, entre los

compuestos representados por la formula general (1).

METODO C
HO X Paso C1 e} X Paso C2
—_— R&/\r -
(HO)YB N
Rza’o Vil st,o )\0
(Vi) (XVH} o] )v
Paso C3 R Paso C4
————— it i ———————
R‘Ia
(R7)35n~\<
XA
R1 R?
Paso C5
kst
A
0O
2/
R o)
-
Paso C6 0
NN RBb’\‘/ ﬁ S
R1s
HQO}.B
(HO}, ‘\S\ ,
O
{XX) R2
(XVii1) (Ic)

En la presente invencion, A, R', R, R®, A? R'® R® y X son
como se define arriba, y R’ representa un grupo alquilo de C4-Cg

(preferiblemente un grupo n-butilo).
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Paso C1

Este paso es para producir un compuesto representado por la
formula general (XV1).

Este paso se efectia igual que el paso B1 del método B
anteriormente mencionado haciendo reaccionar un compuesto representado
por la férmula general (VI), obtenido en el paso A3 del método A
anteriormente mencionado, con un compuesto representado por la formula
general (VIIl), en un disolvente y en presencia de trifenilfosfina y
azodicarboxilato de dietilo.

Paso C2

Este paso es para producir un compuesto representado por la
formula general (XVII).

Este paso se efectia haciendo reaccionar un compuesto
representado por la formula general (XVI) con &cido 1-(t-butoxicarbonil)pirrol-
2-borénico en un disolvente, en presencia de un catalizador de paladio,
trifenilfosfina y una base inorganica.

El disolvente usado en este paso es preferiblemente un éter,
agua o un disolvente combinado de los mismos, de preferencia dimetoxietano,
agua o un disolvente combinado de los mismos, muy de preferencia un
disolvente combinado de dimetoxietano y agua.

El catalizador de paladio usado en este paso es preferiblemente
un catalizador de paladio divalente, de preferencia acetato de paladio (fl).

La base usada en este paso es preferiblemente un carbonato de
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metal alcalino, de preferencia carbonato de potasio.

La temperatura de reaccion en este paso normalmente es de 40
°C a 100°C, de preferencia de 60 °C a 90°C.

El tiempo de reaccion en este paso normalmente es de 1 hora a
72 horas, de preferencia de 3 horas a 24 horas.

Paso C3

Este paso es para producir un compuesto representado por la
formula general (XVIII).

Este paso se efectia haciendo reaccionar un compuesto
representado por la formula general (XVII) con un agente de halogenacién en
un disolvente.

El disolvente usado en este paso es preferiblemente un éter o un
disolvente combinado de un éter y un alcohol, de preferencia tetrahidrofurano
0 un disolvente combinado de tetrahidrofurano y metanol.

El agente de halogenacién usado en este paso es, por ejemplo,
un acido inorganico como acido clorhidrico, bromuro de hidrégeno o yoduro de
hidrogeno; una molécula de haldégeno como cloro, bromo o yodo; o una
succinimida como  N-clorosuccinimida,  N-bromosuccinimida o N-
yodosuccinimida; preferiblemente una succinimida, de preferencia N-
bromosuccinimida.

La temperatura de reaccién en este paso normalmente es de -20
°C a 40°C, de preferencia de 0 °C a 25°C.

El tiempo de reaccion en este paso normalmente es de 0.5 horas
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a 24 horas, de preferencia de 1 hora a 12 horas.

Paso C4

Este paso es para producir un compuesto representado por la
formula general (XI).

Este paso se efectia haciendo reaccionar un compuesto
representado por la férmula general (XVIil) con un compuesto representado
por la formula general (XIX) en un disolvente, en presencia de un catalizador
de paladio, seguido por la eliminacién del grupo protector del grupo amino,
hidroxi o carboxilo en A%, R™ y R?, conforme sea necesario.

El compuesto representado por la formula general (XIX) usado
en este paso es un compuesto conocido, 0 se produce facilmente de acuerdo
con un método conocido o un método similar al mismo usando como materia
prima inicial un compuesto conocido.

El disolvente usado en este paso es preferiblemente un
hidrocarburo aromatico, de preferencia tolueno.

El catalizador de paladio usado en este paso es preferiblemente
un catalizador de paladic de valencia cero, de preferencia
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0).

La temperatura de reaccién en este paso normalmente es de 90
°C a 130°C, de preferencia de 100 °C a 120°C.

El tiempo de reaccion en este paso normalmente es de 1 hora a

72 horas, de preferencia de 3 horas a 24 horas.
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Paso C5

Este paso es para producir un compuesto representado por la
formula general (Ic).

Este paso se efectia igual que el paso A7 del método A
anteriormente mencionado haciendo reaccionar un compuesto representado
por la formula general (XI) con un acido.

Paso C6

Este paso es para producir un compuesto representado por la
formula general (lc).

Este paso se efectta haciendo reaccionar un compuesto
representado por la formula general (XVIII) con un compuesto representado
por la formula general (XX} en un disclvente, en presencia de un catalizador
de paladio y una base inorganica, seguido por la eliminacién del grupo
protector del grupo amino, hidroxi o carboxilo en A%, R' y R%, conforme sea
necesario.

El compuesto representado por la formula general (XX) usado en
este paso es un compuesto conocido, o se produce facilmente de acuerdo con
un método conocido o un método similar al mismo usando como materia
prima inicial un compuesto conocido.

El disolvente usado en este paso es preferiblemente un éter,
agua, o un disolvente combinado de los mismos, de preferencia
dimetoxietano, agua o un disolvente combinado de los mismos, muy de

preferencia un disolvente combinado de dimetoxietano y agua.
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El catalizador de paladio usado en este paso es preferiblemente
un catalizador de paladioc divalente, de preferencia complejo de dicloruro de
[1,1-bis(difenilfosfino)ferrocenc]paladio {Il)-diclorometano.

La base inorganica usada en este paso es preferiblemente un

o carbonato de metal alcalino, de preferencia carbonato de potasio.

La temperatura de reaccion en este paso normalmente es de 60
°C a 120°C, de preferencia de 80 °C a 100°C.

El tiempo de reaccion en este paso normalmente es de 1 hora a
480 horas, de preferencia de 12 horas a 240 horas.

10 El meétodo D es para producir un compuesto representado por la
formula general (le) en donde R® es un grupo hidroxi, entre los compuestos

representados por la formula general ().

METODO D
15 R
B B
MeO/Y ﬁ A Paso DI /\l‘/ ﬁ
Rz (Id) (le)
20 En la presente invencion, A, R’ y R? son como se define arriba.
Paso D1

Este paso es para producir un compuesto representado por la

férmula general (le).
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Este paso se efectla haciende reaccionar un compuesto
representado por la formula general (Id) en donde R® es un grupo metoxi
entre los compuestos representados por la formula general {ic), obtenido en el
paso A6 del método A anteriormente mencionado, el paso A7 del método A
anteriormente mencionado, el paso B5 del método B anteriormente
mencionado, el paso C5 del método C anteriormente mencionado, y el paso
C6 del método C anteriormente mencionado, con un agente de desmetilacion,
en un disolvente.

El disolvente usado en este paso es preferiblemente un
hidrocarburo halogenado, de preferencia diclorometano.

El agente de desmetilacion usado en este paso es
preferiblemente  yodotrimetilsiiano o tribromuro de boro, de preferencia
tribromuro de boro.

La temperatura de reaccién en este paso normalmente es de -
100 °C a 40°C, de preferencia de -78 °C a 25°C.

El tiempo de reaccién en este pasc normalmente es de 0.05
horas a 12 horas, de preferencia de 0.1 horas a 3 horas.

El método E es para producir un compuesto representado por la
formula general (X), usado en el paso A6 del método A anteriormente

mencionado y en el paso B4 del método B anteriormente mencionado.
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METODO E

(XX (XX (X}

En la presente invencion, A%, R'y X son como se define arriba.

Paso E1

Este paso es para producir un compuesto representado por la
férmuia general (XXIII).

Este paso se efectda igual que el paso C2 del método C
anteriormente mencionado haciendo reaccionar acido 1-(t-
butoxicarboenil)pirrol-2-boronico (XXI) con un compuesto representado por {a
formula general (XX!I) en un disolvente, en presencia de un catalizador de
paladio, trifenilfosfina y una base inorganica.

El acido 1-(t-butoxicarbonil)pirrol-2-borénico (XXI) usado en este
paso se produce facilmente de acuerdo con un método conocido o similar al
mismo usando como materia prima inicial un compuesto conocido.

El compuesto representado por la formula general (XXII) usado
en este paso es un compuesto conocido, o se produce faciimente de acuerdo
con un método conocido o un método similar. al mismo usando como materia

prima inicial un compuesto conocido.
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Paso E2
Este paso es para producir un compuesto representado por la
formula general (X).
Este paso se efectia igual que el paso C3 del método C
5 anteriormente mencionado haciendo reaccionar un compuesto representado
por 1a formula general (XXIIl} con un agente de halogenacion en un disolvente.
El método F es para producir un compuesto representado por la
formula general (X), usado en el paso A6 del método A anteriormente

mencionado y en el paso B4 del método B anteriormente mencionado.

10
METODO F
Rla Rl2 R1?
(H Paso F1 IH Paso F2 m
ﬁ . Aa X u Aa X N Aa
(XXIV) (XXV) 0
o)

15 (X)

En la presente invencion, A®, R' y X son como se define arriba.
Paso F1
Este paso es para producir un compuesto representado por la
formula general (XXV).
20 Este paso se efectua igual que el pasc C3 del método C
haciendo reaccionar un compuesto representado por la férmula general
(XXIV) con un agente de halogenacion en un disolvente.

El compuesto representado por la fdormula general (XXIV) usado
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en este paso es un compuesto conocido, o se produce facilmente de acuerdo
con un método conocido o un método similar al mismo usando como materia
prima inicial un compuesto conocido.

Paso F2

Este paso es para producir un compuesto representado por la
formula general {X).

Este paso se efectta haciendo reaccionar un compuesto
representado por la formula general (XXV) con dicarbonato de di-t-butilo, en
un disolvente y en presencia de una base.

El disolvente usado en este paso es preferiblemente un
hidrocarburo halogenado, de preferencia diclorometano.

La base usada en este paso es preferiblemente una base
organica, de preferencia trietilamina, 4-dimetilaminopiridina, o una base
combinada de las mismas, de preferencia una base combinada de trietilamina
y 4-dimetilaminopiridina.

La temperatura de reaccion en este paso normalmente es de -20
°C a 40°C, de preferencia de 0 °C a 25°C.

El tiempo de reaccion en este paso normaimente es de 0.1 horas
a 12 horas, de preferencia de 0.5 horas a 3 horas.

El método G es para producir un compuesto representado por la

formula general (X), usado en el paso A6 del método A anteriormente

- mencionado y en el paso B4 del método B anteriormente mencionado.
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METODO G

\ Paso G1 \ Paso G2 \ R

o % o)\o X*\<Aa o;\O )
A

XXVI) (XXVID X)

En la presente invencion, A%, R™ y X son como se define arriba.

Paso G1

Este paso es para producir un compuesto representado por la
formula general (XXVII).

Este paso se efectla igual que el paso C3 del método C
haciendo reaccionar pirrol-1-carbonato de t-butilo (XXVI) con un agente de
halogenacion en un disolvente.

El pirrol-1-carbonato de t-butilo (XXVI) usado en este paso se
produce facilmente de acuerdo con un método conocido o similar al mismo
usando como materia prima inicial un compuesto conocido.

Paso G2

Este paso es para producir un compuesto representado por la
férmula general (X).

Este paso se efectua haciendo reaccionar un compuesto
representado por la formula general (XXVII) con un compuesto representado
por la formula general (XXII) en un disolvente y en presencia de una base.

El disolvente usado en este paso es preferiblemente un éter, de
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preferencia éter dietilico.

La base usada en este paso es preferiblemente una base
organometalica, de preferencia n-butil-litio.

La temperatura de reaccién en este paso normalmente es de -
100 °C a 40°C, de preferencia de -78 °C a 25°C.

El tiempo de reaccion en este paso normalmente es de 0.5 horas
a 24 horas, de preferencia de 1 hora a 12 horas.

Un compuesto representado por la férmuia generai (1), en donde
Ay R’ junto con el 4tomo de carbono al que estan unidos, forman un grupo
heterociclico que puede estar sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados
independientemente del conjunto de sustituyentes o, también se puede
producir de acuerdo con un método que construye al Gltimo un anillo
heterociclico. Por éjemplo, los métodos H e | indican métodos en donde el
grupo heterociclico es un grupo 4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo, o un grupo 1,3,4-
oxadiazol-2-ilo. Otros grupos heterociclicos también se producen facilmente
de acuerdo con métodos similares.

El método H es para producir un compuesto representado por la
férmula general (If), en donde el grupo heterociclico formado por A y R junto
con el atomo de carbono al que estan unidos, que puede estar sustituido con
1 a 3 grupos seleccionados independientemente del conjunto de sustituyentes

o, es el grupo 4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo que puede estar sustituido con1a 3

grupos seleccionados independientemente del conjunto de sustituyentes o, y
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R® es un grupo alcoxi de C4-Cg, entre los compuestos representados por la

formula general (1).

METODO H

5 { N COH Paso H1
R ° ” ? —_——
Rﬂa Rga
OH
H;N
Rﬂ)a R‘HB
{(XXix)

rlta 10a R11

o) OH o)
o R . I\ \ RY
R3b/\r H HN RQ& Rab/\r '_N{ N Rg
10

Rza’o
XXVl

R
haa Paso H2
e

Rza’o R2
{XXX) {in

En la presente invencion, R, R® y R* son como se define
arriba, R®%, R®, R" y R" representan un 4tomo de hidrogeno o un grupe que
15 pertenece al conjunto de sustituyentes o, y R®, R% R y R" son grupos en
donde un grupo amino, hidroxi o carboxilo, contenidos como sustituyentes en
los grupos R, R®, R"y R", son un grupo amino, un grupo hidroxi o un grupo
carboxilo opcionalmente protegidos, o representan los mismos grupos
definidos para R%, R, R"y R™".
20 Paso H1
Este paso es para producir un compuesto representado por la
formula general (XXX).

Este paso se efectia haciendo reaccionar un compuesto
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representado por la formula general (XXVIII) con un compuesto representado
por la formula general (XXIX), en un disolvente y en presencia de un agente
de condensacion y en presencia o0 ausencia de una base.

El compuesto representado por la formuia general (XXIX) usado
en este paso es un compuesto conocido, o se produce faciimente de acuerdo
con un metodo conocido o un método similar al mismo usando como materia
prima inicial un compuesto conocido.

El disolvente usado en este paso es preferiblemente un alcohol,
un hidrocarburo halogenado o una amida, de preferencia metanol,
diclorometano o N,N-dimetilformamida.

El agente de condensacion usado en este paso es
preferiblemente DMT-MM, WSCI'HCI o HATU.

La base usada en este paso es preferiblemente una base
organica, de preferencia N-metilmorfolina, 4-dimetilaminopiridina o N,N-
diisopropiletilamina.

La temperatura de reaccion en este paso normalmente es de -20
“C a 60°C, de preferencia de 0 °C a 30°C.

El tiempo de reaccion en este paso normalmente es de 0.5 horas
a 72 horas, de preferencia de 1 hora a 24 horas.

Paso H2

Este paso es para producir un compuesto representado por la
formula general (If).

Este paso se efectua haciendo reaccionar un compuesto
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representado por la formula general (XXX) con una base y anhidrido del acido
metanosulfonico o trifluoruro de bis(2-metoxietil)aminoazufre en un disolvente,
seguido por la eliminacion del grupo protector del grupo amino, hidroxi o
carboxilo en R?, R® R% R'0ay R

El disolvente usado en este paso es preferiblemente un éter, de
preferencia tetrahidrofurano o dimetoxietano.

En caso de usar anhidrido del acido metanosulfénico en este
paso, la base usada es preferiblemente una base organica, de preferencia
trietilamina. En caso de usar trifluoruro de bis(2-metoxieti)aminoazufre, la
base es preferiblemente un carbonato de metal alcalino, de preferencia
carbonato de potasio.

La temperatura de reaccién en este paso normalmente es de -
100 °C a 85°C, y en caso de usar anhidrido del acido metanosulfénico, es
preferiblemente de 10 °C a 60 °C. En caso de usar trifluoruro de bis(2-
metoxietil)aminoazufre, la temperatura de reaccion es preferiblemente de -78
°C a 30 °C.

El tiempo de reaccion en este paso normalmente es de 0.5 horas
a 72 horas, de preferencia de 1 hora a 24 horas.

El método | es para producir un compuesto representado por la
formula general (Ig), en donde el grupo heterociclico formado por A y R junto
con el atomo de carbono al que estan unidos, que puede estar sustituido con
1 a 3 grupos seleccionados independientemente del conjunto de sustituyentes

o, €s un grupo 1,3,4-oxadiazol-2-ilo que puede estar sustituido con 1 grupo
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seleccionado del conjunto de sustituyentes o, y R® es un grupo alcoxi de C-

Cs, entre los compuestos representados por la férmula general (1).

METODO |
° 3

o ! COH  Pasoll
R SR
Ay

HaN
Rzaao 0
OOV (o

0
] \ OYR f N\ \0\[]/
H

G Q
Rsb/\r N HN-NH pago 12 R%/\r
10 —_—

23’0 R?’
(XXX (lg)

R

En la presente invencion, R% R*®, R®, R*® y R% son como se
define arriba.
15 Paso I1
Este paso es para producir un compuesto representado por la
formula general (XXXII).
Este paso se efectia igual que el paso H1 del métedo H
anteriormente mencionado, haciendo reaccionar un compuesto representado
20  por la formula general (XXVII1) con un compuesto representado por la férmula
general (XXXI} en un disolvente, en presencia de un agente de condensacion
y en presencia o ausencia de una base.

El compuesto representado por la féormula general (XXXI} usado
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en este paso es un compuesto conocido, o se produce facilmente de acuerdo
con un método conocido o un método similar al mismo usando como materia
prima inicial un compuesto conocido.

Paso 12

Este paso es para producir un compuesto representado por la
formula general (Ig).

Este paso se efectla haciendo reaccionar un compuesto
representado por la férmula general (XXXII) con cloruro de p-toluenosulfonilo y
una base en un disolvente, seguido por la eliminacién del grupo protector del
grupo amino, hidroxi o carboxilo en R* y R® conforme sea necesario.

El disolvente usado en este paso es preferiblemente un
hidrocarburo halogenado, de preferencia diclorometano.

La base usada en este paso es preferiblemente una base
organica, de preferencia trietilamina.

La temperatura de reaccién en este paso normalmente es de -20
°C a 40°C, de preferencia de 0 °C a 30°C.

El tiempo de reaccidn en este paso normalmente es de 0.5 horas
a 24 horas, de preferencia de 1 hora a 12 horas.

El método J es para producir un compuesto representado por la
formula general (XXVIII}, usado en el paso H1 del método H anteriormente
mencionado, el paso 11 del método | anteriormente mencionado, y el paso L1

del método L anteriormente mencionado.
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METODO J

03% Paso J1
f . -
B

Paso 12 Paso J3
RZ-y
(V)
0
2a
R™ oxxwy
o I 3 COyBn  Paso [4 o l ) COH
Rsb/\r E A - RBb/Y H
Rza,o RZE/0
XXXV XV
En la presente invencion, R, R® X y Y son como se define
arriba.

Paso J1

Este paso es para producir un compuesto representado por la
formula general (XXXIV).

Este paso se efectda igual que el paso A6 del método A
anteriormente mencionado, haciendo reaccionar un compuesto representado
por la formula general (XIV), obtenido en el pasoc B3 del método B
anteriormente mencionado, con un compuesto representado por la formula

general (XXXIII}), en un disolvente y en presencia de un catalizador de paladio



10

15

20

111

y una base inorganica.

Paso J2

Este paso es para producir un compuesto representado por la
férmula general (XXXV).

Este paso se efectia bhaciendo reaccionar un compuesto
representado por la férmula general (XXXIV) con un compuesto representado
por la férmula general (1V), en un disolvente y en presencia de una base.

El disolvente usado en este paso es preferiblemente una amida o
un nitrilo, de preferencia N,N-dimetilformamida o acetonitrilo.

La base usada en este paso es preferiblemente un carbonato de
metal alcalino, de preferencia carbonato de potasio.

La temperatura de reaccién en este paso normalmente es de 50
°C a 140°C, de preferencia de 60 °C a 100°C.

El tiempo de reaccion en este paso normalmente es de 1 hora a
72 horas, de preferencia de 2 horas a 24 horas.

Paso J3

Este paso es para producir un compuesto representado por la
formula general (XXXVi).

Este paso se efectia igual que el paso A7 del método A
anteriormente mencionado, haciendo reaccionar un compuesto representado
por la formula general (XXXV) con un acido.

Paso J4

Este paso es para producir un compuesto representado por la



10

15

20

112

formula general (XXVIII).

Este paso se efectta haciendo reaccionar un compuesto
representado por la férmula general (XXXVI} en un disolvente y bajo una
atmoésfera de hidrogeno, en presencia de un catalizador de paladio.

El disolvente usado en este paso es preferiblemente un éter, un
alcohol o un éster, de preferencia tetrahidrofurano, metanol, etanol o acetato
de etilo.

El catalizador de paladio usado en este paso es preferiblemente
un catalizador de paladio de valencia cero, de preferencia paladio-carbén
activado.

La temperatura de reaccion en este paso normalmente es de -10
°C a 40°C, de preferencia de 0 °C a 30°C.

El tiempo de reaccion en este paso normalmente es de 0.1 horas
a 72 horas, de preferencia de 0.5 horas a 24 horas.

El metodo K es para producir un compuesto representado por la
férmula general (Ih), en donde el grupo heterociclico formado por A y R junto
con el atomo de carbono al que estan unidos, que puede estar sustituido con
1 a 3 grupos seleccionados independientemente del conjunto de sustituyentes
o, es un grupo 4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo que puede estar sustituido con 1 a
3 grupos seleccionados independientemente del conjunto de sustituyentes o,
o un grupo 1,3,4-oxadiazol-2-ilo que puede estar sustituido con 1 grupo

seleccionado del conjunto de sustituyentes o, y R® es un grupo alcoxi de Cs-



10

15

20

113

Ce, entre los compuestos representados por la formula general (1).

METODO K
COzBﬂ o [ \ CO;BH
I
Paso K1 R /\]/ H Paso K2
- . - rr———rrr————
Cl—Si(iPr)
CH
(30X
0 } \ CQ,Bn o [ \ COuH
R3b N Rsb N
H Paso K3 H Paso K4
———rmrrr e —————-
OSi(iPr)y OSi{iPr)a
(OOCVHI {X0XIX)
I 3 R12 l 3 pt2
8) 0]
R%’Y N R3b N
H Paso K5 H Paso K6
By
R —
OSi(iPr)s OH (V)
(OO (XXX
I \ R12
R3Y 0 N
H
r2"°

(In)

En la presente invencién, R% R*®, Y y R*® son como se define
arriba, y R'? representa un grupo 4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo que puede estar
sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados independientemente del conjunto

de sustituyentes o, 0 un grupo 1,3,4-oxadiazol-2-ilo que puede estar sustituido

con 1 grupo seleccionado del conjunto de sustituyentes o.
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Paso K1

Este paso es para producir un compuesto representado por la
formula general (XXXVII).

Este paso se efectia igual que el paso A7 del método A
anteriormente mencionado, haciendo reaccionar un compuesto representado
por la formula general (XXXIV), obtenido en el paso J1 del método J
anteriormente mencionado, con un acido en un disolvente.

Paso K2

Este paso es para producir un compuesto representado por Ia
formula general (XXXVIII).

Este paso se efectta haciendo reaccionar un compuesto
representado por fa formula general (XXXVI1) con cloruro de triisopropilsililo en
un disolvente y en presencia de una base.

Ei disolvente usado en este paso es preferiblemente un
hidrocarburo halogenado, de preferencia diclorometano.

La base usada en este paso es preferiblemente una base
organica, de preferencia trietilamina o una base mixta de trietilamina y 4-
dimetilaminopiridina.

La temperatura de reaccion en este paso normalmente es de -10
°C a 40°C, de preferencia de 0 °C a 30°C.

El tiempo de reaccion en este paso normalmente es de 0.1 horas

a 72 horas, de preferencia de 0.5 horas a 24 horas.
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Paso K3

Este paso es para producir un compuesto representado por la
formula general (XXXIX).

Este paso se efectua igual que el paso J4 del método J haciendo
reaccionar un compuesto representado por la férmula general (XXXVIII) en un
disolvente y bajo una atmdsfera de hidrégeno, en presencia de un catalizador
de paladio.

Paso K4

Este paso es para producir un compuesto representado por la
formula general (XXXX).

Este paso se efectia de acuerdo con el método H (pasos H1 y
H2), o el método | (pasos 11 e 12).

Paso K5

Este paso es para producir un compuesto representado por la
formula general (XXXXI).

Este paso se efectua haciendo reaccionar un compuesto
representado por la férmula general (XXXX) con fluoruro de tetrabutilamonio
en un disolvente.

El disolvente usado en este paso es preferiblemente un éter, de
preferencia tetrahidrofurano.

La temperatura de reaccion en este paso normalmente es de -10
°C a 40°C, de preferencia de 0 °C a 30°C.

El tiempo de reaccion en este paso normalmente es de 0.1 horas
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a 12 horas, de preferencia de 0.5 horas a 3 horas.

Paso K6

Este paso es para producir un compuesto representado por la
férmula general (Ih).

Este paso se efectia haciendo reaccionar un compuesto
representado por la formula general (XXXXI) con un compuesto re‘presentado
por la férmula general (IV), en un disolvente y en presencia de una base,
seguido por la eliminacion del grupo protector del grupo amino, hidroxi o
carboxilo en R* conforme sea necesario.

El disolvente usado en este paso es preferiblemente una amida o
un nitrilo, de preferencia N,N-dimetilformamida o acetonitrilo.

La base usada en este paso es preferiblemente un carbonato de
metal alcalino, de preferencia carbonato de potasio o carbonato de cesio.

La temperatura de reaccion en este paso normalmente es de 10
°C a 140°C, de preferencia de 20 °C a 120°C.

El tiempo de reaccién en este paso normalmente es de 1 hora a
72 horas, de preferencia de 2 horas a 24 horas.

El metodo L es para producir un compuesto representado por la
formula general (If), en donde el grupo heterociclico formado por A y R junto
con el atomo de carbono al que estan unidos, que puede estar sustituido con
1 a 3 grupos seleccionados independientemente del conjunto de sustituyentes

o, s un grupe 4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilo que puede estar sustituido con 1 a

3 grupos seleccionados independientemente del conjunto de sustituyentes o,
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y R® es un grupo alcoxi de C4-Cs, entre los compuestos representados por la

férmula general (I).

METODO L
5
’ \ COH Paso L1
N
/\r " TRA RR
Y
R1Oa R'Ha
(xxvm) 00
Rﬁa R10a R”
| 3 o | N \OIR‘U
N R3b N 9
/\r H HN Pasol2 /\r HO AR
10
2,C)
(xxxxru) ()
En la presente invencién, R?, R, R®, R R'! R?2 R® R% R%
P
R'2 R"@y ¥ son como se define arriba.
15 Paso L1

Este paso es para producir un compuesto representado por la
formula general (XXXXIII).
Este paso se efectua igual que el paso H1 del método H
anteriormente mencionado, haciendo reaccionar un compuesto representado
20  por la férmula general (XXVIill} con un compuesto representado por la formula
general (XXXXII) en un disolvente, en presencia de un agente de
condensacién y una base.

El compuesto representado por la féormula general (XXXXII)
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usado en este paso es un compuesto conocido, o se produce facilmente de
acuerdo con un método conocido o un método similar al mismo usando como
materia prima inicial un compuesto conocido.

Paso L2

Este paso es para producir un compuesto representado por la
férmula general (If).

Este paso se efectia haciendo reaccionar un compuesto
representado por la férmula general (XXXXIII) con una base en un disolvente,
seguido por la eliminacién del grupo protector del grupo amino, hidroxi o
carboxilo en R??, R® R%, R'%y R conforme sea necesario.

El disolvente usado en este paso es preferiblemente un éter, de
preferencia tetrahidrofurano.

La base usada en este paso es preferiblemente un hidruro de
metal alcalino, de preferencia hidruro de sodio.

La temperatura de reaccién en este paso normalmente es de -20
°C a 40 °C, de preferencia de 0 °C a 25 °C.

El tiempo de reaccidn en este paso normalmente es de 0.5 horas
a 48 horas, de preferencia de 1 hora a 24 horas.

En las descripciones anteriores, el grupo protector de un “grupo
amino opcionalmente protegido”, un “grupo hidroxi opcionalmente protegido” y
un “grupo carboxilo opcionalmente protegido” en las definiciones de A? R™,
R%, R®™ R% R'%y R' se refiere a un grupo protector susceptible de ser

separado mediante un método quimico como hidrogendlisis, hidrélisis,
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electrélisis o fotdlisis, usados cominmente en la quimica organica sintética
(véase por ejemplo T.W. Greene, ef al, “Protective Groups in Organic
Sinthesis”, 3? edicion, John Wiley & Sons, Inc. (1999)).

En las descripciones anteriores no hay limitaciones particulares
sobre el "grupo protector” del "grupo hidroxi opcionalmente protegido” en las
definiciones de A%, R™ R% R® R% R y R'® siempre que sea un grupo
protector de hidroxi usado en el campo de la quimica organica sintética, y los
ejemplos incluyen “grupos alquilcarbonilo” tales como un grupo formilo, el
“grupo alquilcarbonilo de C,-C;” anteriormente mencionado, grupos
alquilcarbonilo halogenados como cloroacetilo, dicloroacetilo, tricloroacetilo y
trifluoroacetilo, grupos alcoxialquilcarbonilo como metoxiacetilo, y grupos
alquiicarbonilo insaturados como acriloilo, propioloilo, metacriloiio, crotonoilo,
isocrotonoilo y (E)-2-metil-2-butenoilo; “grupos arilcarbonilo” tales como
arilcarbonilo, como benzoilo, o-naftoilo y B-naftoilo, grupos arilcarbonilo
halogenados como 2-bromobenzoilo y 4-clorobenzoilo, grupos aril(C4-Cs)-
carbonilo alquilados como 2,4,6-trimetilbenzoilo y 4-tolucilo, grupos aril(Cy-
Ce)carbonilo alcoxilados como 4-anisoilo, grupos nitroarilcarbonilo como 4-
nitrobenzoilo y  2-nitrobenzoilo, grupos arilcarbonilo de  Cy-C,
alcoxicarbonilados como 2-(metoxicarbonil)benzoilo, y grupos arilcarbonilo
arilados como 4-fenilbenzoilo; “grupos alcoxicarbonilo” como el "grupo
alcoxicarbonilo de C»-C;” anteriormente mencionado, y grupos alcoxicarbonilo
de Cz-C; sustituidos con un halégeno o tri-alquil{C+-Cg)sililo como 2,2,2-

tricloroetoxicarbonilo y 2-trimetilsililetoxicarbonilo; “grupos tetrahidropiranilo o
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tetrahidrotiopiranilo” como tetrahidropiran-2-ilo, 3-bromotetrahidropiran-2-ilo, 4-
metoxitetrahidropiran-4-ilo, tetrahidrotiopiran-2-ilo y 4-metoxitetrahidrotiopiran-
4-ilo; “grupos tetrahidrofuranilo o tetrahidrotiofuranilo” como tetrahidrofuran-2-
ilo y tetrahidrotiofuran-2-ilo; “grupos sililo" tales como grupos como tri-
alquil(C+-Cg)sililo  como trimetilsililo, trietilsililo, isopropildimetilsililo,  t-
butildimetilsililo, metildiisopropilsililo, metil-di-t-butilsililo y triisopropilsililo, y
grupos alquil(C+-Ce)diarilsililo y di-alquil{C+-Cg)arilsililo como difenilmetilsililo,
difenilbutilsililo, difenilisopropilsililo y fenildiisopropilsililo; “grupos alcoximetilo”
tales como los grupos alcoxi(C+-Cglmetilo como metoximetilo, 1,1-dimetil-1-
metoximetilo, etoximetilo, propoximetilo, isopropoximetilo, butoximetilo y t-
butoximetilo, grupos alcoxi(C1-Cg)-alcoxi(C1-Cg)-metilo como 2-
metoxietoximetilo, y grupos alcoxi(C+-Cg)metilo halogenados como 2,2,2-
tricloroetoximetilo y bis(2-cloroetoxi)metilo; “grupos etilo sustituidos” tales
como los grupos alcoxi{C+-Ce)etilo como 1-etoxietilo y 1-(isopropoxietilo, y
grupos etilo halogenados como 2,2,2-tricloroetilo; “grupos aralquilo” tales
como los grupos alquilo de C4-Cg sustituidos con 1 a 3 grupos arilo como
bencilo, a-naftimetilo, B-naftimetilo, difenilmetilo, trifenilmetilo, -
naftildifenilmetilo y 9-antrilmetilo, y grupos alquilo de C4-Cg sustituidos con 1 a
3 grupos arilo, en donde un anillo de arilo esta sustituido con un alquilo de Cq-
Ces, alcoxi de C4-Cs, nitro, halégeno o ciano, como 4-metilbencilo, 2,4,6-
trimetilbencilo, 3,4,5-trimetilbencilo, 4-metoxibencilo, 4-metoxifenildifeniimetilo,
2-nitrobencilo, 4-nitrobencilo, 4-clorobencilo, 4-bromobencilo y 4-cianobencilo,

“‘grupos alqueniloxicarbonilo” como viniloxicarbonilo y aliloxicarbonilo; y
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‘grupos aralquiloxicarbonilo” en donde un anillo de arilo estd sustituido
opcionalmente con 1 o 2 grupos alcoxi de C+-Cs o nitro, como
benciloxicarbonilo, 4-metoxibenciloxicarbonilo, 3,4-dimetoxibenciloxicarbonilo,
2-nitrobenciloxicarbonilo y 4-nitrobenciloxicarbonilo; de preferencia grupos
alquilcarbonilo, grupos sililo ¢ grupos aralquilo.

En las descripciones anteriores no hay iimitaciones particulares
sobre el “grupo protector” de un “grupo carboxilo opcionalmente protegido” en
las definiciones de A%, R' R* R®f R% R' y R'@ siempre que sea un
grupo protector de carboxilo usado en el campo de la quimica organica
sintética, y los ejemplos incluyen el “grupo alquilo de C4-Cg¢” anteriormente
mencionado; el “grupo alquenilo de C»-Cg" anteriormente mencionado; el
“grupo alquinilo de C,-Cg” anteriormente mencionado; el “grupo alquilo de C;-
Ce halogenado” anteriormente mencionado; grupos hidroxialquilo de C4-Cg
como hidroximetilo y 2-hidroxietilo; grupos alquilcarbonil(C,-Cr)-alquilo(C4-Ce)
como acetiimetilo; los “grupos aralquilo” anteriormente mencionados, y los
‘grupos sililo” anteriormente mencionados; de preferencia grupos alquilo o
aralquilo de C4-Cs.

En las descripciones anteriores, no hay limitaciones particulares
sobre el “grupo protector” del “grupo amino opcionalmente protegido” en las
definiciones de A% R™, R®, R® R%, R' y R"2 siempre que sea un grupo
protector de amino usado en el campo de la quimica organica sintética, y
ejemplos de los mismos incluyen grupos similares a los “grupos

n it 1" 11 n €l

alquilcarbonilo”, “grupos arilcarbonilo”, “grupos alcoxicarbonilo”, “grupos sililo”,
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H L3

“‘grupos aralquilo”, “grupos alqueniloxicarbonilo” y “grupos aralquiloxicarbonilo”
mencionados anteriormente como “grupos protectores de hidroxi”, y “grupos
metileno sustituidos que forman una base de Schiff', tales como N,N-
dimetilaminometileno, bencilideno, 4-metoxibencilideno, 4-nitrobencilideno,
salicilideno, 5-clorosalicilideno, difenilmetileno y (5-cloro-2-
hidroxifenil)feniimetileno; preferiblemente grupos alquilcarbonilo, grupos
arilcarbonilo o grupos alcoxicarbonilo, de preferencia grupos alcoxicarbonilo.

Los pasos que requieren proteccion/desproteccién se realizan de
acuerdo con los métodos conocidos (por ejemplo, los métodos descritos en
Theodora W. Greene, Peter G. M. Wuts, “Protective Groups in Organic
Sinthesis”, 1999, A Wiley-Interscience Publication, etc.).

El compuesto de Ila presente invencion o su sal
farmacolégicamente aceptabie se pueden administrar de varias maneras.
Ejemplos de las vias de administracién incluyen administracion oral usando
tabletas, capsulas, granulos, emulsiones, pildoras, polvos, jarabes
(soluciones), etcétera; y administracion parenteral usando inyecciones
(administracion intravenosa, intramuscular, subcutdnea o intraperitoneal),
infusiones de goteo, supositorios (administracion rectal), etcétera. Estas
composiciones farmacéuticas se preparan de acuerdo con los métodos
usuales, usando los auxiliares comunes en el campo de la farmacia, tales
como excipientes, aglutinantes, desintegradores, lubricantes, agentes
saborizantes, auxiliares de disolucion, agentes de suspension y agentes de

recubrimiento, ademas del principio activo.
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Para usarse como tableta, los ejemplos de los vehiculos que se
pueden usar incluyen excipientes como lactosa, sacarosa, cloruro de sodio,
glucosa, urea, almidon, carbonato de calcio, caolin, celulosa cristalina y acido
silicico; aglutinantes como agua, etanol, propanol, jarabe simple, solucion de
glucosa, solucion de almidon, solucion de gelatina, carboximetilcelulosa, goma
laca, metilcelulosa, fosfato de potasio y polivinilpirrolidona; desintegradores
como almidon seco, alginato de sodio, polvo de agar, polvo de laminaran,
carbonato acido de sodio, carbonato de calcio, ésteres de acido graso de
polioxietilensorbitan, laurilsulfato de sodio, monoglicérido estearico, almidén y
lactosa; inhibidores de desintegracion como sacarosa, estearina, manteca de
cacao y aceite hidrogenado; incrementadores de absorcion como sales de
amonio cuaternario y laurilsulfato de sodio; humectantes como glicerina y
almidén; adsorbentes como almiddn, lactosa, caolin, bentonita y acido silicico
coloidal; lubricantes como talco purificado, estearato, polvo de acido fluobdrico
y polietilenglicol, etcétera. Ademas, si se requiere, se pueden preparar
tabletas recubiertas comunes, tales como por ejemplo tabletas grageadas,
tabletas con recubrimiento de gelatina, tabletas con recubrimiento entérico,
tabletas con recubrimiento de pelicula, tabletas de doble capa y tabletas de
multicapa.

Para usarse como pildora, los ejemplos de los vehiculos que se
pueden usar incluyen excipientes tales como glucosa, lactosa, manteca de
cacao, aceite vegetal hidrogenado, caolin y talco; agiutinantes como goma

aradbiga pulverizada, tragacanto pulverizado, gelatina y etanol;
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desintegradores como laminaran, agar, etcétera.

Para usarse como supositorio se puede usar una amplia gama
de vehiculos conocidos en este campo, por ejemplo polietilenglicol, manteca
de cacao, alcoholes superiores, ésteres de alcoholes superiores, gelatina,
glicéridos semisintéticos, etcétera.

Para usarse como inyeccidn se pueden preparar soluciones,
emulsiones o suspensiones. Preferiblemente, estas soluciones, emulsiones y
suspensiones se esterilizan y se hacen isotdonicas con la sangre. Las
soluciones para producir estas soluciones, emulsiones y suspensiones no
estan limitados particularmente, en tanto se puedan usar como diluentes para
uso medicinal, por ejemplo agua, etanol, propilenglicol, alcohol isoestearilico
etoxilado, alcohol isoestearilico polioxilado, ésteres de acido graso de
polioxietilensorbitén, etcétera. En este caso se puede agregar una cantidad
suficiente de cloruro de sodio, glucosa o glicerina para hacer una solucién
isotdnica, y también se pueden agregar los auxiliares de disolucion usuales,
amortiguadores, agentes balsamicos, etcétera.

Ademas, si es necesario se pueden agregar a las composiciones
farmacéuticas anteriormente mencionadas agentes colorantes,
conservadores, perfumes, agentes saborizantes, edulcorantes, etcétera.
Ademas también se pueden agregar otros farmacos.

La cantidad de compuesto contenido como principio activo en las
composicicnes farmacéuticas antericrmente mencionadas no esta limitada

particularmente, pero usualmente es de 0.5% a 70% en peso del total de la
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composicion farmacéutica, de preferencia de 1% a 30% en peso.

La dosis varia dependiendo de los sintomas, la edad, etcétera
del paciente (un animal de sangre caliente, en particular un humano). En caso
de administracién oral, la dosis diaria recomendada para un aduito es de 0.1
mg como limite inferior (preferiblemente 1 mg, de preferencia 10 mg), a 2000
mg como limite superior (preferiblemente 100 mg), que se dividen en 1 a 6

dosis dependiendo de los sintomas.

EJEMPLOS

Aunque lo siguiente provee una explicaciéon mas detallada de la
presente invencion por medio de ejemplos y ejemplos de prueba, el alcance
de la presente invencién no se limita a los mismos.

La elucién de cromatografia en columna indicada en los
ejemplos se hizo bajo observacién por medio de cromatografia en capa
delgada (TLC). Para las observaciones de TLC se usé una placa de TLC de
gel de silice 60F4 de Merck; el disolvente de elucidn usado en la
cromatografia en columna se usdé como disolvente de desarrollo, y para la
deteccion se uso un detector de UV. Para la cromatografia en columna se
uso gel de silice SK-85 (malla 230 a 400) de Merck, o gel de silice FL100B de
Fuji Silysia Chemical. Ademas de la cromatografia en columna comdn se usé
un sistema de cromatografia automatico (Purif-a2) y una columna desechable

(Purif-pack) de Moritex. Para purificacion por TLC preparativa se usé una
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placa de gel de silice 60F 254 de Merck que tiene un grosor de 0.5 mm y mide
20 cm x 20 cm. Ademas, las abreviaturas usadas en los ejemplos tienen los
significados que se indican: mg: miligramos, g: gramos, mL: mililitros, MHz;
megaHertz, HATU: hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronio, WSCI-HCI: clorhidrato de 1-etil-3-
(dimetilaminopropil)carbodiimida, HOBT-H0: 1-hidroxibenzotriazol
monohidratado.

En los siguientes ejemplos se obtuvieron espectros de
resonancia magnética nuclear (llamados 'H-RMN) usando como estandar
tetrametilsilano, y los valores de desplazamiento quimico se indican con
valores & (ppm). En los patrones de division, un singulete se indica con una

w_.n 0on

s’, un doblete con una “d”, un triplete con una “t”, un cuarteto con una “g”, un
patrén amplio con “br” y un multiplete con una “m".
Se efectud espectrometria de masa, referida como (MS), con el

metodo de bombardeo atdémico rapido (FAB), el método de ionizacién

electronica (El), o el método de ionizacién de electroaspersion (ESI).
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EJEMPLO 1

0
g7 :

oo

(1a)_3-Bromo-5-metoxifenol

Se disolvié 1-bromo-3,5-dimetoxibenceno (18.74 g, 86.3 mmol),
disponible comercialmente, en 1-metil-2-pirrolidona (100 mL), y se le agrego
tiometdxido sodio (6.74 g, 96.2 mmol), seguido por agitacidn a 100°C durante
3 horas bajo una atmésfera de nitrégeno. La solucién de reaccion se enfrio a
temperatura ambiente, se le agregé acido clorhidrico 1N (200 mL) y se extrajo
con eter dietilico (500 mL). La capa orgénica se lavo con salmuera saturada y
subsiguientemente se secé sobre sulfato de sodio. El disolvente se removio
por destilacion bajo presion reducida y el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucién: acetato de
etilo/lhexano = 20%-25%), para producir el compuesto deseado como un
solido blanco (15.03 g, rendimiento de 86%).

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz): & 3.77 (3H, s), 4.82 (1H, s), 6.33 (1H,
t,J =24 Hz),6.61(1H, t, J = 2.0 Hz), 6.66 (1H, t, J = 2.0 Hz).

(1b)_1-Bromo-3-metoxi-5-[4-(metilsulfonil)fenoxilbenceno

El 3-bromo-5-metoxifenol (13.10 g, 64.5 mmol) sintetizado en el
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ejemplo (1a} y 4-fluorofenilmetilsulfona (10.45 g, 60.0 mmol), disponible
comercialmente, se disolvieron en N,N-dimetilformamida (100 mL), y a esto se
le agregd carbonato de potasio (25.00 g, 181 mmol), seguido por agitacién a
100°C durante 36 horas bajo una atmdsfera de nitrogeno. La solucion de
reaccion se enfrié a temperatura ambiente, el carbonato de potasio se removié
por filtracion en Celite; subsiguientemente se agregbé a la solucién acido
clorhidrico 0.1N (500 mL) y se extrajo dos veces con éter dietilico (400 mL) y
acetato de etilo (100 mL). La capa organica se lavd con salmuera saturada y
subsiguientemente se secd sobre sulfato de sodio. El disolvente se removio
por destilacién bajo presiéon reducida y el sdélido resultante se lavo con éter
dietilico para producir el compuesto deseado como un sdlido pardo palido
(18.30 g, rendimiento de 79%).

"H-RMN (CDCl3, 400 MHz): & 3.07 (3H, s), 3.80 (3H, s), 6.56 (1H,
t,J=24Hz), 681 (1H,t, J=2.0Hz),6.92 (1H,t,J=20Hz),7.12(2H, d,J =
9.0 Hz), 7.92 (2H, d, J = 9.0 Hz).

(1¢) 3-Bromo-5-[4-(metilsulfonihfenoxilfenol

El 1-bromo-3-metoxi-5-[4-(metilsulfonil}fenoxilbenceno (18.29 g,
21.2 mmol) sintetizado en el ejemplo (1b) se disolvié en diclorometano (400
mL) y se enfrié a -78°C; se le agregé tribromuro de boro (solucién 1.0M en
diclorometano, 100 mL, 100 mmol) usando un embudo de goteo durante 30
minutos bajo una atmésfera de nitrégeno. La mezcla se agité a -78°C durante
2 horas, seguido por aumento de la temperatura de forma natural y agitacion a

temperatura ambiente durante la noche. Se le agregd una solucién acuosa
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saturada de carbonato acido de sodio bajo enfriamiento en un bafio de hielo
para neutralizar la solucién de reaccién, y se extrajo dos veces con
diclorometano (500 mL) y metano! (50 mL). La capa orgénica se lavé con
salmuera saturada y subsiguientemente se sec6 sobre sulfato de sodio. El
disolvente se removié por destilacion bajo presion reducida para producir el
compuesto deseado como un sélido amarillo palido (16.89 g, rendimiento de
96%).

'H-RMN (DMSO-Dg, 400 MHz): § 3.19 (3H, s), 6.49 (1H, t, J = 2.1
Hz), 6.77 (1H, t, J = 2.0 Hz), 6.84 (1H, t, J = 2.0 Hz), 7.23 (2H, d, J = 8.6 Hz),
7.94 (2H, d, 9.0 Hz), 10.27 (1H, s).

(1d) 3-[4-(Metilsulfonil)fenoxi]-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolan-2-il{fenol

El 3-bromo-5-[4-(metilsulfonil)fenoxilfencl (10.10 g, 29.4 mmol)
sintetizado en el ejemplo (1c) se disolvié en N,N-dimetilformamida (100 mL) y
se le agreg6 bis(pinacolato)diboro (11.09 g, 43.7 mmol), complejo de dicloruro
de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno)paladio (H)-diclorometano (722 mg, 0.884
mmol) y acetato de potasio (14.92 g, 152 mmol), seguido por agitacion a 90°C
durante 5 horas bajo una atmoésfera de nitrdgeno. Después de que la solucién
de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con acetato de etilo
(400 mL) y el material insoluble se removié por filtracién en Celite. Se agregd
agua (400 mL) a! filtrado para separarlo y la capa organica se lavd con
salmuera saturada, seguido por secado sobre sulfato de sodio. Ei disolvente

se removié por destilacion bajo presion reducida y el residuo resultante se
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purificé por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucion:
acetato de etilo/hexano = 30%-50%), para producir el compuesto deseado
c¢omo un solido blanco (11.88 g, rendimiento de ~100%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): 8 1.33 (12H, s), 3.06 (3H, s), 5.16
(1H,s), 6.69 (1H, t, J = 2.4 Hz), 7.06-7.12 (4H, m), 7.87 (2H, t, J = 9.0 Hz).

(1e}  2-{3-[(18)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonilfenoxil-

fenil}-4.4. 5 5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

El 3-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenol (13.20 g, 33.8 mmol) sintetizado en el ejemplo (1d) se
disolvio en tetrahidrofurano (300 mL) y se le agregdé (R)-(-)-1-metoxi-2-
propanol (3.70 mL, 37.8 mmol) y trifenilfosfina (.78 g, 37.3 mmol);
subsiguientemente se enfrid a 0°C. Se le agregd a gotas azodicarboxilato de
dietilo (solucion en tolueno al 40%, 16.2 mL, 37.2 mmol) durante 10 minutos,
bajo una atmoésfera de nitrégeno, y se agito a 0°C durante 30 minutos, seguido
por aumento natural de la temperatura y agitacién a temperatura ambiente
durante ia noche. Se le agregé agua (300 mL) y acetato de etilo (300 mL) y la
solucién se separd. La capa organica se lavd con salmuera saturada y
subsiguientemente se seco sobre sulfato de sodio. El disolvente se removio
por destilacion bajo presién reducida y el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucion: acetato de
etilo/hexano = 20%-40%), para producir el compuesto deseado como un
aceite incoloro (11.94 g, rendimiento de 76%).

"H-RMN (CDCl3, 400 MHz): 8 1.31 (3H,d, J = 6.7 Hz), 1.33 (12H,
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s), 3.05 (3H, s), 3.40 (3H, s), 3.48 (1H, dd, J = 4.3, 10.2 Hz), 3.57 (1H, dd, J =
5.9, 10.2 Hz), 4.58-4.62 (1H, m), 6.76 (1H, 1, J = 2.4 Hz), 7.05-7.09 (3H, m),
7.24 (1H,d, J = 2.4 Hz), 7.87 (2H, d, J = 9.0 Hz).

(1f) 2-(1,3-Tiazol-2-il)-1H-pirrol-1-carboxilato de t-butilo

Se disolvié &cido 1-{t-butoxicarbonil)pirrol-2-borénico (10.06 g,
47.7 mmol), disponible comercialmente, en un disolvente mixto de 1,2-
dimetoxietano (150 mL) y agua (25 mL), y se le agregé 2-bromotiazo! (4.40
mL, 48.8 mmol), acetato de paladio (Il) (535 mg, 2.38 mmol), trifenilfosfina
(2.50 g, 9.53 mmol} y carbonato de potasio (19.50 g, 141 mmol), seguido por
agitacion a 90°C durante 16 horas bajo una atmosfera de nitrégeno. La
solucion de reaccion se enfrio a temperatura ambiente, se le agregé agua
(300 mL) y acetato de etilo (400 mL), y la solucidon se separd. La capa
orgénica se lavo con salmuera saturada y subsiguientemente se seco sobre
sulfato de sodio. El disolvente se removidé por destilacién bajo presion
reducida y el residuo resuitante se purificé por cromatografia en columna de
gel de silice (disolvente de elucion: acetato de etilo/hexano = 0%-20%), para
producir el compuesto deseado como un aceite amarillo palido (6.71 g,
rendimiento de 56%).

'H-RMN (CDCl,, 400 MHz): & 1.42 (9H, s), 6.26 (1H, t, J = 34
Hz), 6.58 (1H, dd, J = 1.6, 3.5 Hz), 7.37 (1H, d, J = 3.1 Hz), 7.41 (1H, dd, J =
1.6, 3.1 Hz), 7.85 (1H, d, J = 3.1 Hz).

(1g) 2-Bromo-5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-pirrol-1-carboxilato de t-butilo

El 2-(1,3-tiazol-2-il)-1H-pirrol-1-carboxilato de t-butilo (6.70 g,
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26.8 mmol) sintetizado en el ejemplo (11) se disolvié en tetrahidrofurano (100
mL) y se enfrid a 0°C. Con agitacién y bajo una atmoésfera de nitrégeno se
dividid en 5 partes N-bromosuccinimida (4.79 g, 26.9 mmol) para agregarse
cada 10 minutos, seguido por mas agitacién a 0°C durante 2 horas. Se le
agreg6 una solucion acuosa saturada de carbonato acido de sodio (200 mL) y
se extrajo con acetato de etilo (300 mL). La capa organica se lavd con
salmuera saturada y subsiguientemente se secd sobre sulfato de sodio. El
disolvente se removié por destilacion bajo presion reducida y el residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente
de elucion: acetato de etilo/hexano = 0%-16%), para producir el compuesto
deseado como un sélido blanco (7.55 g, rendimiento de 86%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 1.47 (9H, s), 6.30 (1H, d, J = 3.9
Hz), 6.52 (1H,d, J=3.9 Hz), 7.29 (1H, d, J = 3.1 Hz), 7.79 (1H, d, J = 3.1 Hz).

(1h)__ 2-{3-[(18)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil )fenoxi]-

fehil};S-Cl 3-tiazol-2-ii}-1H-pirrol-1-carboxilato de t-butilo

El 2-{3-[(18)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil fenoxi]-
fenil}-4,4,5,5-tetrametii-1,3,2-dioxaborolano (6.44 g, 13.9 mmol) sintetizado en
el ejemplo (1e), y el 2-bromo-5-(1,3-tiazol-2-il}-1H-pirrol-1-carboxilato de t-
butilo (5.21 g, 15.8 mmol) sintetizado en el ejemplo {1g), se disolvieron en un
disolvente mixto de 1,4-dioxano (200 mL) y agua (50 mL) y se les agregé
complejo de dicloruro de [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio  (Il)-
diclorometano (564 mg, 0.691 mmol) y carbonato de potasio (9.67 g, 70.0

mmol), sequido por agitacién a 50°C durante 3 horas bajo una atmésfera de
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nitrégeno. Después de que la solucion de reaccion se enfrio a temperatura
ambiente se le agregd agua (200 mL) y se extrajo con acetato de etilo (400
mL). La capa organica se lavé con salmuera saturada y subsiguientemente se
seco sobre sulfato de sodio. El disolvente se removid por destilacion bajo
presion reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (disolvente de elucién: acetato de etilofhexano =
30%-50%), para producir el compuesto deseado como un aceite amariilo
palido (7.12 g, rendimiento de 88%).

"H-RMN (CDCls, 500 MHz): § 1.31 (9H, s), 1.32 (3H, d, J = 6.4
Hz), 3.05 (3H, s), 3.40 (3H, s), 3.49 (1H, dd, J = 3.9, 10.3 Hz), 3.58 (1H, dd, J
= 5.9, 10.3 Hz), 4.53-4.57 (1H, m), 6.27 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.58 (1H, d, J =
3.9 Hz), 6.65 (1H, s), 6.72 (1H, s), 6.89 (1H, s), 7.15 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.31
(1H,d, J=3.4Hz), 7.81 (1H, d, J = 3.4 Hz), 7.89 (2H, d, J = 8.8 H2).

(1) 2-(5-{3-[(1S)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonilYfenoxi}-

fenil}-1H-pirrol-2-il)-1 3-tiazol

El 2-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil fenoxi]-
fenil}-5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-pirrol-1-carboxilato de t-butilo (7.16 g, 12.2 mmol)
sintetizado en el ejemplo (1h) se disolvié en diclorometano {15 mL) y se enfrid
a 0°C. Se le agreg6 a gotas &cido trifluoroacético (30 mL) con agitacién y bajo
una atmosfera de nitrégeno. Se agité a temperatura ambiente durante 30
minutos, seguido por mas agitacién a 40°C durante 30 minutos. El disolvente
se removid por destilacion bajo presiéon reducida, seguido por dilucion con

acetato de etilo (300 mL); se le agregd una solucion acuosa saturada de
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carbonato acido de sodio (200 mL) y la solucién se separd. La capa organica

se lavé con salmuera saturada y subsiguientemente se secd sobre sulfato de

- sodio. El disolvente se removid por destilacion bajo presion reducida y el

residuo resultante se purifico por cromatografia en columna de gel de silice

9 (disolvente de elucion: acetato de etilo’hexano = 30%-50%), para producir el

compuesto deseado como un sélido amarillo pélide (5.21 g, rendimiento de
88%).

"H-RMN (CDCl,, 400 MHz): § 1.33 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.07 (3H,

8), 3.42 (3H, s), 3.51 (1H, dd, J = 3.9, 10.2 Hz), 3.59 (1H, dd, J = 5.9, 10.2

10 Hz), 4.55-4.60 (1H, m), 6.53-6.56 (2H, m), 6.73 (1H, dd, J = 2.4, 3.5 Hz), 6.85

(MH, 4,4 =2.0Hz),7.02 (1H, t, J = 2.0 Hz), 7.14 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.17 (1H,

d, J=3.5Hz), 7.67 (1H, d, J = 3.5 Hz), 7.91 (2H, d, J = 8.6 Hz), 9.60 (1H, brs).

MS (ESI) m/z: 485.12291 (M+H)".

15 EJEMPLO 2

(28)-2-{3-[4-{Metilsulfonil)fenoxi]-5-[5-{1,3-tiazol-2-il}-1H-pirrol-2-

ilffenoxilpropan-1-ol

N
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Bajo una atmésfera de nitrégeno, el 2-(5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-

metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)fenoxilfenil}-1H-pirrol-2-il}-1,3-tiazol  (88.8 maq,
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0.183 mmoil) sintetizado en ei ejemplo (1i) se disolvid en diclorometano (5 mL),
y se le agregd una solucion de tribromuro de boro/diclorometano (1.0M, 220
ul, 0.22 mmol) a -78°C. Subsiguientemente, la temperatura se regresé a la
temperatura ambiente, seguido por agitacién durante 30 minutos. A la
solucion de reaccion se [e agregd una solucidén acuosa saturada de carbonato
acido de sodio, y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con
salmuera saturada y subsiguientemente se sec6 sobre sulfato de sodio. El
disolvente se removid por destilacidon bajo presién reducida y el residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice {disclvente
de elucion: acetato de etilo/hexano = 0%-50%), para producir el compuesto
deseado como un sdlido amarillo palido {(52.2 mg, rendimiento de 61%).

'H-RMN (CDCl;, 400 MHz): § 1.31 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.07 (3H,
s), 3.76-3.79 (2H, m), 4.56 (1H, dd, J = 10.6, 6.3 Hz), 6.52-6.55 (2H, m), 6.74
(1H, dd, J = 3.7, 2.5 Hz), 6.87 (1H, t, J = 1.8 Hz), 7.01 (1H, t, d = 1.8 Hz), 7.14
(2H,d, J=9.0Hz), 7.68 (1H, d, J = 3.5 Hz), 7.91 (2H, dt, J = 9.5, 2.3 Hz), 9.73
(1H, s).

MS (FAB) m/z: 471 (M+H)".
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EJEMPLO 3

2-(5{3-[(1S)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-{metilsulfonil)fenoxilfenil}-1H-

pirrol-2-il)-5-metil-1,3-tiazol

(3a) 2-[1-(Triisopropilsili}-1H-pirrol-2-il]-1,3-tiazol

El 2-(1H-pirrol-2-il)-1,3-tiazol (1.42 g, 9.45 mmol), conocido en la
literatura (European Journal of Organic Chemistry, vol. 2000, No. 13, 2449-
2458 (2000)), se disolvié en N,N-dimetilformamida (100 mL) y se enfrié a 0°C.
Se le agrego hidruro de sodio (aceite al 60%, 570 mg, 14.3 mmol) y cloruro de
triisopropilsililo (4.0 mL, 18.7 mmol), y se agitd a temperatura ambiente
durante 30 minutos bajo una atmdsfera de nitrégeno. Se le agregd agua (100
mL} y éter dietilico (100 mL) y la solucion se separd. La capa orgéanica se lavé
con salmuera saturada y subsiguientemente se secé sobre sulfato de
magnesio anhidro. El disolvente se removié por destilacion bajo presion
reducida y el residuo resuitante se purificé por cromatografia en columna de
gel de silice (disolvente de elucién: hexano), para producir el compuesto
deseado como un aceite amarillo pélido (2.33 g, rendimiento de 80%).

*H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 1.09 (18H, d, J = 7.4 Hz), 1.74 (3H,
m), 6.30 (1H, t, J = 3.1 Hz), 6.78 (1H, dd, J = 1.5, 3.1 Hz), 7.04 (1H, m), 7.13

(1H, d, J = 3.1 Hz), 7.64 (1H, d, J = 3.1 Hz).



10

15

20

137

(3b) 5-Metil-2-[1-(triisopropilsilil}-1H-pirrol-2-il]-1,3-tiazol

El 2-[1-(triisopropilsilil}-1H-pirrol-2-il]-1,3-tiazol (317 mg, 1.03
mmol} sintetizado en el ejemplo (3a) se disolvié en tetrahidrofurano (10 mL) y
se enfric a -78°C. Se le agregé a gotas n-butil-litio (solucidon en hexano
2.64M, 0.51 mL, 1.35 mmol), seguido por agitacién durante 40 minutos;
subsiguientemente se le agregd yodometano (0.13 mL, 2.09 mmol) y se agit6
durante 3 horas aumentando gradualmente la temperatura de -78°C a
temperatura ambiente. Se le agregd agua (10 mL) y se extrajo con éter
dietilico (20 mL). La capa organica se lavdo con salmuera saturada y
subsiguientemente se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente
se removid por destilacion bajo presién reducida y el residuo resultante se
purifico por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucion:
hexano), para producir el compuesto deseado como un aceite incoloro (215
mg, rendimiento de 65%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): 5 1.09 (18H, d, J = 7.8 Hz), 1.73 (3H,
m), 2.44 (3H, s), 6.28 (1H, m), 6.68 (1H, m), 7.04 (1H, m), 7.01 (1H, m), 7.27
(1H, brs).

(3¢} 5-Metil-2-(1H-pirrol-2-i)-1,3-tiazol

El 5-metil-2-[1-(triisopropilsilil)-1H-pirrol-2-il}-1,3-tiazol (215 mg,
0.67 mmol) sintetizado en el ejemplo (3b) se disolvid en tetrahidrofuranoc (8
mL), y se le agregd fluoruro de tetrabutilamonio (solucién en tetrahidrofurano
1M, 0.87 mL, 0.87 mmol), seguido por agitacion a temperatura ambiente

durante 30 minutos bajo una atmésfera de nitrégeno. Se le agregé agua (10
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mL} y se extrajo con éter dietilico (20 mL). La capa organica se lavd con
salmuera saturada y subsiguientemente se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro. El disolvente se removié por destilacién bajo presion reducida y el
residuo resuitante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(disolvente de elucién: acetato de etilofhexano = 5%-30%), para producir el
compuesto deseado como un sélido blanco (100 mg, rendimiento de 91%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 2.46 (3H, s), 6.25 (1H, m), 6.61
(1H, m), 6.87 (1H, m), 7.30 (1H, brs), 9.68 (1H, brs).

{3d) 2-(5-Bromo-1H-pirrol-2-il)-5-metil-1,3-tiazol

El  5-metil-2-(1H-pirrol-2-il)-1,3-tiazol (100 mg, 0.61 mmol)
sintetizado en el ejemplo {3c) se disolvid en tetrahidrofurano (7 mL) y se enfrié
a 0°C. Se le agregd N-bromosuccinimida {108 g, 0.61 mmol) y se agit6 a
temperatura ambiente durante 18 horas bajo una atmoésfera de nitrégeno. Se
le agregd agua (10 mL) y la solucion se separd con éter dietilico (20 mL). La
capa organica se lav6 con salmuera saturada y subsiguientemente se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removié por destilacion
bajo presién reducida y el residuo resultante se usé como tal en la siguiente
reaccion.

(3e) 2-Bromo-5-{5-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-pirrol-1-carboxilato de

t-butilo
Un producto crudo purificado del 2-(5-bromo-1H-pirrol-2-il)-5-
metil-1,3-tiazol sintetizado en el ejemplo (3d), se disolvié en diclorometano (8

mL), y se le agregé dicarbonato de di-t-butilo (165 mg, 1.35 mmol), trietilamina
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(0.18 mL, 1.29 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (8.0 mg, 0.065 mmol), seguido
por agitacién a temperatura ambiente durante 1.5 horas bajo una atmésfera
de nitrégeno. Se le agrego agua (10 mL} y se extrajo con diclorometano (10
mL). La capa organica se lavo con salmuera saturada y subsiguientemente se
secO sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se femovié por
destilacién bajo presién reducida y el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucion: acetato de
etilo’hexano = 0%-20%), para producir el compuesto deseado como un aceite
incoloro (172 mg, rendimiento de 84%, 2 pasos).

"H-RMN (CDCl3, 400 MHz): 3 1.48 (9H, s), 2.47 (3H, s), 6.28 (1H,
d,J=3.5Hz),6.45(1H,d, J = 3.5 Hz), 7.42 (1H, m).

(3f) 2-(5-{3-[(18)-2-Metoxi-1-metiletoxil-5-[4-(metilsulfonil fenoxil-

fenil}-1H-pirrol-2-il)-5-metil-1,3-tiazol

El 2-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-
fenil}-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (220 mg, 0.492 mmol) sintetizado
en el ejemplo (1e), y el 2-bromo-5-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-1H-pirrol-1-
carboxilato de t-butilo (598 mg, 1.49 mmol) sintetizado en el ejemplo (3e), se
disolvieron en 1,4-dioxano (10 mL) y se les agregé complejo de dicloruro de
[1,1"-bis(difenilfosfino)ferrocenolpaladio (ll)-diclorometano (20.0 mg, 0.024
mmol) y una solucién acuosa de carbonato de sodio (3M, 0.33 mL, 0.990
mmol), seguido por agitacion a 50°C durante 20 horas bajo una atmosfera de
nitrégeno. Después de que la solucidon de reaccion se enfrié a temperatura

ambiente, se le agrego agua (10 mL) y se extrajo con acetato de etilo (20 mL).
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La capa orgénica se lavd con salmuera saturada; subsiguientemente se secé
sobre sulfato de magnesio anhidro y el disolvente se removié por destilacién
bajo presion reducida.

El residuo resultante se disolvié en diclorometano (10 mL) y se
enfrio a 0°C. Se le agregd a gotas &cido trifluoroacético (10 mL) con agitacién
y bajo una atmésfera de nitrogeno. Después de agitar a temperatura
ambiente durante 30 minutos, el disolvente se removié por destilacion bajo
presion reducida, seguido por dilucion con acetato de etilo (30 mL); se le
agregé una solucion acuosa saturada de carbonato acido de sodio (20 mL) y
la solucion se separd. La capa organica se lavo con salmuera saturada y
subsiguientemente se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente
se removio por destilacién bajo presidn reducida y el residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucion:
acetato de etilo/hexano = 10%-40%), para producir el compuesto deseado
como un solido amarillo palido (49.6 mg, rendimiento de 20%).

"H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.32 (3H, d, J = 6.3 Hz), 2.46 (3H,
brs), 3.07 (3H, s), 3.41 (3H, s), 3.50 (1H, dd, J = 3.9, 10.2 Hz), 3.61 (1H, dd, J
=3.9,10.2 Hz), 4.56 (1H, m), 6.50-6.54 (2H, m), 6.63 (1H, dd, J = 2.4, 3.9 Hz),
6.85 (1H, 1, J=2.0 Hz), 7.02 (1H, t, J = 2.0 Hz), 7.13 (1H, d, J = 8.6 Hz), 7.29
(1H, t, J=2.0Hz), 7.90 (2H, d, J = 8.6 Hz), 2.89 (1H, brs).

MS (ESI) m/z: 521.11551 (M+Na)".
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EJEMPLO 4

2-(5-{3-[(18)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)fenoxilfenil}-1H-

pirrol-2-il)-1,3-benzotiazol

o
~g” :

00

(4a) 2-(1,3-Benzotiazol-2-i)-1H-pirrol-1-carboxilato de t-butilo

Se disolvio acido 1-(t-butoxicarbonil)pirrol-2-borénico (417 mg,
1.98 mmol), disponible comercialmente, en 1,2-dimetoxietano (20 mL), y se le
agregd 2-cloro-1,3-benzotiazol (0.25 mL, 2.02 mmol), acetato de paladio (lI)
(23.0 mg, 0.102 mmol), trifenilfosfina (105 mg, 0.400 mmol) y una solucién
acuosa de carbonato de potasio (3M, 1.3 mL, 0.433 mmol), seguido por
agitacion a 100°C durante 22 horas bajo una atmosfera de nitrégeno. La
solucién de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se le agregé agua (20
mL) y acetato de etilo (20 mL) y la solucién se separ6. La capa organica se
lavé con salmuera saturada y subsiguientemente se secé sobre sulfato de
magnesio anhidro. El disolvente se removidé por destilacion bajo presion
reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de
gel de silice (disolvente de elucion: acetato de etilo/hexano = 0%-20%), para
producir el compuesto deseado como un aceite amarillo palido (490 mg,
rendimiento de 82%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.38 (9H, s), .30 (1H, t, J = 3.1
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Hz), 6.72 (1H, dd, J = 2.0, 3.1 Hz), 7.39 (1H, ddd, J = 1.2, 7.0, 8.0 Hz), 7.46
(1H, dd, J = 2.0, 3.1 Hz), 7.49 (1H, ddd, J = 1.2, 7.0, 8.0 Hz), 7.89 (1H, brd, J =
8.0 Hz), 8.05 (1H, dt, J = 1.2, 8.0 Hz).

(4b) 2-Bromo-5-(1,3-benzotiazol-2-il)-1H-pirrol-1-carboxilato_de t-

El 2-(1,3-benzotiazol-2-il)-1H-pirrol-1-carboxilato de t-butilo (490
mg, 1.63 mmol) sintetizado en el ejemplo (4a) se disolvié en tetrahidrofurano
(20 mL), y se enfrié a 0°C. Se le agregd N-bromosuccinimida (290 mg, 1.63
mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 14 horas bajo una atmosfera
de nitrdgeno. Se le agregd agua (20 mL) y se extrajo con éter dietilico (20
mL). La capa organica se lavé con salmuera saturada y subsiguientemente se
secO sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removié por
destilacion bajo presién reducida y el residuo resultante se purifico por
cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucidn: acetato de
ettlo/hexano = 0%-16%), para producir el compuesto deseado como un sélido
amarillo palido (548 mg, rendimiento de 89%).

"H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 1.52 (9H, s), 6.34 (1H, d, J = 3.9
Hz), 6.69 (1H, d, J = 3.9 Hz), 7.37 (1H, dt, J = 1.2, 8.0 Hz), 7.46 (1H, dt, J =
1.2, 8.0 Hz), 7.86 (1H, brd, J = 8.0 Hz), 7.93 (1H, brd, J = 8.0 Hz).

{4c) 2-(5-{3-[{18)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonilfenoxi]-

fenil}-1H-pirrol-2-i1}-1,3-benzotiazol

El 2-{3-[(15)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonii)fenoxi}-

fenil}-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (305 mg, 0.682 mmol) sintetizado
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en el ejemplo (1e), y el 2-bromo-5-(1,3-benzotiazol-2-il)-1H-pirrol-1-carboxilato
de t-butilo (260 mg, 0.686 mmol) sintetizado en el ejemplo (4b), se disolvieron
en 1,2-dimetoxietano (20 mL) y se les agregdé complejo de dicloruro de [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno)paladio (il)-diclorometano (28 mg, 0.034 mmol) y
una solucién acuosa de carbonato de potasio (3M, 0.44 mL, 1.32 mmol),
seguido por agitacion a 50°C durante 17 horas bajo una atmésfera de
nitrégeno. Después de que la solucion de reaccion se enfrido a temperatura
ambiente, se le agregé agua (20 mL) y se extrajo con acetato de etilo (20 mL).
La capa organica se lavo con salmuera saturada; subsiguientemente se secé
sobre sulfato de magnesio anhidro y el disolvente se removié por destilacion
bajo presién reducida.

El residuo resultante se disolvié en diclorometano (10 mL) y se
enfric a 0°C. Se le agregd a gotas acido trifluoroacetico (10 mL) con agitacién
y bajo una atmoésfera de nitrogeno. Después de agitar a temperatura
ambiente durante 30 minutos, el disolvente se removié por destilacion bajo
presion reducida, seguido por dilucion con acetato de etilo (30 mL); se le
agregd una solucion acuosa saturada de carbonato acido de sodio (20 mL) y
la solucién se separd. La capa organica se lavd con salmuera saturada y
subsiguientemente se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. E! disolvente
se removid por destilacion bajo presién reducida y el residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucion:
acetato de etilothexano = 10%-40%), para producir el compuesto deseado

como un solido amarillo (174 mg, rendimiento de 48%).
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"H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.34 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.07 (3H,
s), 3.42 (3H, s), 3.51 (1H, dd, J = 3.9, 10.2 Hz), 3.61 (1H, dd, J = 6.3, 10.2
Hz), 4.58 (1H, m), 6.57 (1H, t, J = 2.0 Hz), 6.60 (1H, dd, J = 2.7, 3.9 Hz), 6.88
(1H, dd, J = 2.4, 3.9 Hz), 6.92 (1H, t, J = 2.0 Hz), 7.08 (1H, t, J = 2.0 Hz), 7.13
(2H, d, J = 8.6 Hz), 7.32 (1H, dt, J = 1.2, 7.4 Hz), 7.44 (1H, brt, J = 7.4 Hz),
7.83 (1H, brd, J = 7.4 Hz), 7.91 (2H, d, J = 8.6 Hz), 10.10 (1H, brs).

MS (ESI) miz: 535.13653 (M+H)".

EJEMPLO 5

Acido 2-(5{3-[(15)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)fenoxilfenil}-

1H-pirrol-2-il}-1,3-tiazol-5-carboxilico

0
\°'\f°©/[‘”\>_<\ :])LOH
iog

00

(5a)_ 2-[1-(t-Butoxicarbonil)-1H-pirrol-2-ill-1.3-tiazol-5-carboxilato

de etilo

Se disolvid acido 1-(t-butoxicarbonil)pirrol-2-borénico (850 mg,
4.3 mmol) en 1,2-dimetoxietano {30 mL), y se le agregd 2-bromo-1,3-tiazol-5-
carboxilato de etilo (0.50 mL, 3.35 mmol), disponible comercialmente, acetato
de paladio (1) (38.0 mg, 0.169 mmol), trifenilfosfina (176 mg, 0.671 mmol) y

una solucion acuosa de carbonato de potasio (3M, 2.20 mL, 6.60 mmol),
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seguido por agitacion a 100°C durante 14 horas bajo una atmésfera de
nitrégeno. La solucién de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se le
agregs agua (30 mL) y acetato de etilo (40 mL) y la solucion se separd. La
capa organica se lavd con salmuera saturada y subsiguientemente se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removié por destilacion
bajo presion reducida y el residuo resultante se purifico por cromatografia en
columna de gei de silice (disolvente de elucion: acetato de etilo/hexano = 0%-
30%), para producir el compuesto deseado como un solido amarillo (800 mg,
rendimiento de 74%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.39 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.50 (9H,
s),4.38 (2H, q, J = 7.0 Hz), 6.28 {1H, dd, J = 3.1,3.5 Hz), 6.79 (1H, dd, J = 2.0,
3.5 Hz), 7.43 (1H, dd, J = 2.0, 3.1 Hz), 8.39 (1H, s).

(5b) 2-[5-Bromo-1-(t-butoxicarbonil)-1H-pirrol-2-il}-1.3-tiazol-5-

carboxilato de etilo

El 2-[1-(t-butoxicarbonil)-1H-pirrol-2-il]-1,3-tiazol-5-carboxilato de
etilo (800 mg, 2.48 mmol} sintetizado en el ejemplo (5a) se disolvid en
tetrahidrofurano (30 mL) y se enfrié a 0°C. Se le agregd N-bromosuccinimida
(442 mg, 2.48 mmol) con agitacion y bajo una atmdsfera de nitrégeno, y
subsiguientemente se agité a temperatura ambiente durante 19 horas. Se e
agrego una solucion acuosa saturada de carbonato acido de sodio (30 mL) y
se extrajo con acetato de etilo (30 mL). La capa organica se lavd con
salmuera saturada y subsiguientemente se seco sobre sulfato de magnesio

anhidro. El disolvente se removid por destilacién bajo presién reducida y el



10

15

20

146

residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(disolvente de elucion: acetato de etilo/hexano = 0%-30%), para producir el
compuesto deseado como un sélido amarillo pélido (598 mg, rendimiento de
60%).

"H-RMN (CDCl3, 400 MHz): & 1.39 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.50 (9H,
s), 4.38 (2H, q, J = 7.0 Hz), 6.32 (1H, d, J = 3.8 Hz), 6.64 (1H, d, J = 3.8 Hz),
8.31 (1H, s).

(5¢) 2-(5-{3-[{(1S)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil fenoxi]-

fenil}-1H-pirrol-2-i1)-1,3-tiazol-5-carboxilato de etilo

El 2-{3-[{1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil fenoxi]-
fenil}-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (666 mg, 1.49 mmol) sintetizado
en el ejemplo (1e), y el 2-[5-bromo-1-(t-butoxicarbonil)-1H-pirrol-2-il]-1,3-tiazol-
o-carboxilato de etilo (598 mg, 1.49 mmol) sintetizado en el ejemplo (5b), se
disolvieron en un disolvente mixto de tolueno (14 mL) y etanol (6 mL) y se les
agrego complejo de dicloruro de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferrocencipaladio (I1)-
diclorometano (61.0 mg, 0.075 mmol) y una solucién acuosa de carbonato de
sodio (2M, 1.50 mL, 3.00 mmol), seguido por agitacién a 100°C durante 19
horas bajo una atmésfera de nitrégeno. Después de que la solucion de
reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se le agregd agua (10 mL) y se
extrajo con acetato de etilo (20 mL). La capa organica se lavé con salmuera
saturada; subsiguientemente se secd sobre sulfato dé magnesio anhidro y el
disolvente se removié por destilacién bajo presién reducida.

El residuo resultante se disolvié en diclorometano (10 mL) y se
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enfrio a 0°C. Se le agreg6 a gotas acido trifluoroacético (10 mL) con agitacién
y bajo una atmoésfera de nitrogeno. Después de agitar a temperatura
ambiente durante 30 minutos, el disolvente se removié por destilacion bajo
presion reducida, seguido por dilucion con acetato de etilo (30 mL); se le
agregé una solucion acuosa saturada de carbonato acido de sodio (20 mL) y
la solucién se separd. La capa organica se lavé con salmuera saturada y
subsiguientemente se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. EI disolvente
se removio por destilacion bajo presion reducida y el residuo resultante se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucién:
acetato de etilo/hexano = 30%-50%), para producir el compuesto deseado
como un solido amarillo palido (505 mg, rendimiento de 61%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 1.34 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.39 (3H,
t, J = 7.0 Hz), 3.07 (3H, s), 3.42 (3H, s), 3.51 (1H, dd, J = 4.3, 10.2 Hz), 3.61
(1H, dd, J = 6.3, 10.2 Hz), 4.37 (2H, q, J = 7.0 Hz), 4.59 (1H, m), 6.56 (1H, dd,
J =27, 39Hz), 658 (1H, t, J = 2.0 Hz), 6.83 (1H, dd, J = 2.7, 3.9 Hz), 6.87
(MH, t, J =2.0 Hz), 7.03 (1H, t, J = 2.0 Hz), 7.14 (2H, d, J = 9.0 H2), 7.91 (2H,
d, J =9.0 Hz), 8.25 (1H, s), 9.64 (1H, brs).

MS (ESI) mfz: 557.14052 (M+H)".

{5d) Acido 2-(5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil )-

fenoxilfenil}-1H-pirrol-2-il}-1,3-tiazol-5-carboxilico

El  2-(5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil fenoxi]-
fenil}-1H-pirrol-2-il)-1,3-tiazol-5-carboxilato de etilo (53.5 mg, 0.096 mmol)

sintetizado en el ejemplo (5¢) se disolvid en etanol (4 mL). Se le agregd una



148

solucion acuosa de hidréxido de sodio (5M, 2 mL) y se agitd a 70°C durante

30 minutos. Después de enfriar a temperatura ambiente, se le agregd acido

clorhidrico (2M, 5 mL} y acetato de etilo (10 mL), y la solucidon se separd. La

capa organica se lavé con salmuera saturada y subsiguientemente se sec6

5> sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removio por destilacién

bajo presién reducida para producir el compuesto deseado como un sélido

amarillo palido (52.5 mg, rendimiento de ~100%).

"H-RMN (DMSO, 400 MHz): & 1.25 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.19 (3H,

s), 3.30 (3H, s), 3.44-3.52 (2H, m), 4.78 (1H, m), 6.56 (1H, brt, J = 2.0 Hz),

10 6.73 (1H, brd, J=10.2 Hz), 7.21 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.27 (1H, brt, J = 2.0 Hz),
7.41 (1H, brt, J = 2.0 Hz), 7.93 (2H, d, J = 8.6 Hz), 12.0 (1H, brs).

MS (ESI) m/z: 529.11053 (M+H)".

EJEMPLO 6

15  N-Etil-2-(5{3-[{1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)fenoxilfenil}-

1H-pirrol-2-il)-1,3-tiazol-5-carboxamida

S N/\
~ 0 I > \N]iH
N
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El acido 2-(5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)-

fenoxilfenil}-1H-pirrol-2-il)-1,3-tiazol-5-carboxilico (62.8 mg, 0.119 mmol)
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sintetizado en el ejemplo (5d) se disolvié en N,N-dimetilformamida (5 mL), y se
le agregé clorhidrato de etilamina (23.3 mg, 0.286 mmol), HATU (63.8 mg,
0.168 mmol) y N,N-diisopropiletiiamina (80 pL, 0.46 mmol), seguido por
agitacion a temperatura ambiente durante 20 horas bajo una atmosfera de
nitrogeno. A la solucion de reaccién se le agregd agua (20 mL) y se extrajo
con acetato de etilo (20 mL). La capa organica se lavé con salmuera saturada
y subsiguientemente se secé sobre sulfato de sodio. El disolvente se removié
por destilacion bajo presion reducida y el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucidn: acetato de
etilothexano = 50%-80%), para producir el compuesto deseado como un
solido amarillo (57.7 mg, rendimiento de 87%).

"H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 1.27 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.34 (3H,
d, J = 6.3 Hz), 3.08 (3H, s), 3.43 (3H, s), 3.47-3.53 (3H, m), 3.60 (1H, dd, J =
6.3, 10.2 Hz), 4.56-4.60 (1H, m), 5.88 (1H, brs), 6.55-6.59 (2H, m), 6.80 (1H,
dd,J=23,38Hz),6.86 (1H,t,J =1.6 Hz), 7.02 (1H, t, J = 1.8 Hz), 7.14 (2H,
d,J=6.6Hz), 792 (2H,d,J = 6.6 Hz), 7.98 (1H, s), 9.56 {1H, brs).

MS (ESI) m/z: 556.15812 (M+H)".
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EJEMPLO 7

4-(metilsulfonil)fenoxilfenil

pirrol-2-il}-N,N-dimetil-1,3-tiazol-5-carboxamida

O

V@,Q«iﬁ’

El acido 2-(5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil}-
fenoxilfenil}-1H-pirrol-2-il)-1,3-tiazol-5-carboxilico (62.8 mg, 0.119 mmol)
sintetizado en el ejemplo (5d) se disolvio en N,N-dimetilformamida (5 mL), y se
le agrego clorhidrato de dimetilamina (27.0 mg, 0.331 mmol), HATU (68.2 mg,
0.179 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (80 ulL, 0.46 mmol), seguido por
agitacion a temperatura ambiente durante 20 horas bajo una atmosfera de
nitrégeno. A la solucién de reaccion se le agregd agua (20 mL), y se extrajo
con acetato de etilo (20 mL). La capa organica se lavd con salmuera saturada
y subsiguientemente se secd sobre sulfato de sodio. El disolvente se removid
por destilacion bajo presidon reducida y el residuo resultante se purifico por
cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucion: acetato de
etilo/hexano = 60%-90%), para producir el compuesto deseado como un
s6lido amarillo (59.8 mg, rendimiento de 90%).

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz): & 1.34 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.07 (3H,

$), 3.32 (6H, brs), 3.42 (3H, s), 3.51 (1H, dd, J = 4.3, 10.2 Hz), 3.59 (1H, dd, J
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= 6.3, 10.2 Hz), 4.55-4.60 (1H, m), 6.55-6.58 (2H, m), 6.79 (1H, dd, J = 2.4,
3.9 Hz), 6.86 (1H, t, J = 1.8 Hz), 7.02 (1H, 1, J = 1.8 Hz), 7.14 (2H, d, J = 9.0
Hz), 7.89 (1H, s), 7.91 (2H, d, J = 9.0 Hz), 9.52 (1H, brs).

MS (ESI) m/z: 556.15717 (M+H)".

EJEMPLO 8

[2-(543-[(15)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)fenoxilfenil}-1H-

pirrol-2-il)-1,3-tiazol-5-iljmetanol

\:]/\OH

IZ 7

~ 0/\‘,0
0
JJ

0o

Se suspendio hidruro de litio y aluminio (22 mg, 0.580 mmoi) en
tetrahidrofurano (2 mL). El  2-(5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-
(metilsulfonil)fenoxijfenil}-1H-pirrol-2-il}-1,3-tiazol-5-carboxilato de etilo (106
mg, 0.190 mmol) sintetizado en el ejemplo (5¢) se disolvid en tetrahidrofurano
(2 mL), seguido por su adicién gota a gota a 0°C bajo una atmosfera de
nitrogeno. Después de agitar a 0°C durante 30 minutos, se le agregé lenta y
secuencialmente, gota a gota, agua (22 uL) y una solucion acuosa de
hidroxido de sodio (5M, 88 pL). después de filtracion a través de Celite, el
disolvente se removid por destilacion bajo presion reducida y el residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente

de elucién: acetato de etilo/hexano = 50%-100%), para producir el compuesto
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deseado como un sélido amarillo palido (48 mg, rendimiento de 49%).

"H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.30 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.06 (3H,
s), 3.41 (3H, s), 3.50 (1H, dd, J = 3.9, 10.5 Hz), 3.58 (1H, dd, J = 6.3, 10.5
Hz), 4.48 (1H, m), 4.82 (2H, brs), 6.51-6.54 (2H, m), 6.70 (1H, dd, J = 2.4, 3.9
Hz), 6.86 (1H, brt, J = 2.0 Hz), 7.00 (1H, brt, J = 2.0 Hz), 7.12 (2H, d, J = 9.0
Hz), 7.47 (1H, brs), 7.89 (2H, d, J = 9.0 Hz), 10.20 (1H, brs).

MS (ESI) m/z: 515.12920 (M+H)".

EJEMPLO 8

-2-Metoxi-1-metiletoxi

-5-[4-(metilsulfonil)fenoxilfenil

pirrol-2-il)-1,3-tiazol-4-illetano-1,2-diol

S
o [ > |
OH
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~
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(9a) (2-Bromo-1,3-tiazol-4-il}{oxo)acetato de etilo

Se disolvid (2-formamido-1,3-tiazol-4-il)(oxo)acetato de etilo
(56.09 g, 22.3 mmol), disponible comercialmente, en un disolvente mixto de
etanol (50 mL) y 1,4-dioxano, y se le agregd acido sulfarico al 30% (12 mL),
seguido por agitaciéon a 60°C durante 1 hora. La solucién de reaccion se
enfrié a temperatura ambiente, se le agregé agua (20 mL) y acetato de etilo
(20 mL), y la solucién se separd. El disolvente se removi6 por destilacion bajo

presion reducida y se le agregd acido sulftirico al 30% (40 mL) y bromuro de
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potasio (9.3 g, 78.2 mmol), seguido por enfriamiento a 0°C. Se disolvié en
agua (40 mL} nitrito de sodio (20.0 g, 290 mmol), seguido por su adicién gota
a gota durante 1 hora y agitacién a 0°C durante 1 hora. La solucién se separé
con acetato de etilo (200 mL), ia capa organica se lavd con salmuera saturada
y subsiguientemente se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. El
disolvente se removié por destilacion bajo presién reducida y el residuo
resultante se purifico por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente
de elucion: acetato de etilo/hexano = 0%-20%), para producir el compuesto
deseado como un aceite amarillo (3.07 g, rendimiento de 52%).

"H-RMN (CDCl3, 400 MHz): § 1.43 (3H, t, J = 7.0 Hz), 4.45 (2H,
q,J =7.0 Hz) 8.55 (1H, s).

(9b) 1-(2-Bromo-1,3-tiazol-4-illetano-1 2-diol

El' (2-bromo-1,3-tiazol-4-il}{oxo)acetato de etilo (3.07 g, 11.6
mmol) sintetizado en el ejemplo (9a) se disolvid en metanol (100 mL), y se
enfrid a 0°C. Se le agregd borohidruro de sodio (1.32 g, 34.9 mmol) en
pequenas porciones y se agitd a 0°C durante 1.5 horas, seguido por agitacion
a temperatura ambiente durante 2 horas mas. Se le agregd acido clorhidrico
diluido (1M, 100 mL) y la solucion se separo con acetato de etilo (200 mL). La
capa organica se lavé con salmuera saturada y subsiguientemente se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removio por destilacion
bajo presion reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (disolvente de eluciéon: acetato de etilo/hexano =

20%-80%), para producir el compuesto deseado como un aceite amarilio (1.10
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g, rendimiento de 42%).
'H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 3.87 (1H, dd, J = 5.9, 11.3 Hz),
3.97 (1H, dd, J = 3.5, 11.3 Hz), 4.89 (1H, dd, J = 3.5,5.3 Hz) 7.27 (1H, s).

(9c) 2-14-(1,2-Dihidroxietit)-1,3-tiazol-2-il]-1H-pirrol-1-carboxilato

de t-butilo

El 1-(2-bromo-1,3-tiazol-4-il)etano-1,2-diol (1.10 g, 4.91 mmol)
sintetizado en el ejemplo (9b) y acido 1-(t-butoxicarbonil)pirrol-2-borénico
(1.55 g, 7.35 mmol), disponible comercialmente, se disolvieron en 1,2-
dimetoxietano (40 mL) y se les agrego acetato de paladio (Il) (55.0 mg, 0.245
mmol), trifenilfosfina (260 mg, 0.991 mmol) y una solucién acuosa de
carbonato de potasio (3M, 4.9 mL, 14.7 mmol), seguido por agitacién a 100°C
durante 14 horas bajo una atmosfera de nitrégeno. La solucién de reaccion se
enfrié a temperatura ambiente, se le agregé agua (30 mL) y acetato de etilo
(40 mL), y la solucion se separd. La capa organica se lavé con salmuera
saturada y subsiguientemente se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. El
disolvente se removioé por destilacién bajo presién reducida y el residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente
de elucidn: acetato de etilo/hexano = 50%-100%), para producir el compuesto
deseado como un aceite pardo (868 mg, rendimiento de 59%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): 6 1.46 (9H, s), 3.95 (2H, m), 4.89
(1H, m), 6.25 (1H, t, J = 3.5 Hz), 8.60 (1H, dd, J = 2.0, 3.5 Hz), 7.31 (1H, brs),

740 (1H, dd, J = 2.0, 3.5 Hz).
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(9d) 2-Bromo-5-[4-(1_2-dihidroxietil)-1,3-tiazol-2-il]-1H-pirrol-1-

carboxilato de t-butilo

El 2-[4-(1,2-dihidroxietil)-1,3-tiazol-2-il]-1H-pirrol-1-carboxilato de
t-butilo (868 mg, 2.80 mmol) sintetizado en el ejemplo (9¢) se disolvié en
tetrahidrofurano (30 mL) y se enfrié a 0°C. Se le agregd N-bromosuccinimida
(498 mg, 2.80 mmol) y se aqité a temperatura ambiente durante 14 horas bajo
una atmosfera de nitrogeno. Se le agregé agua (20 mL) y se extrajo con éter
dietilico (20 mL). La capa organica se lavé con salmuera saturada y
subsiguientemente se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente
se removid por destilacion bajo presion reducida y el residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucién:
acetato de etilo/hexano = 0%-30%), para producir el compuesto deseado
como un aceite amarillo palido (527 mg, rendimiento de 48%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 1.53 (9H, s), 3.92 (2H, m), 4.87
(1H, m), 6.31 (1H, d, J = 3.5 Hz), 6.54 (1H, d, J = 3.5 Hz), 7.23 (1H, brs).

(9e} 1-{2-(5-{3-[(1S)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)-

fenoxilfenil}-1H-pirrol-2-il)-1.3-tiazol-4-illetano-1.2-diol

El 2-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-
fenil}-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (600 mg, 1.35 mmol) sintetizado
en el ejemplo (1e), y el 2-bromo-5-[4-(1,2-dihidroxietil)-1, 3-tiazol-2-il]-1H-pirrol-
1-carboxilato de t-butilo (525 mg, 1.35 mmol) sintetizado en el ejemplo (8d), se
disolvieron en un disolvente mixto de tolueno (30 mL) y etanol (10 mL) y se les

agrego complejo de dicloruro de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio {(lI)-
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diclorometano (55 mg, 0.067 mmol) y una solucién acuosa de carbonato de
potasio (3M, 0.90 mL, 2.70 mmol), seguido por agitacién a 100°C durante 16
horas bajo una atmésfera de nitrdgeno. Después de que la solucién de
reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se le agregé agua (20 mL) y se
extrajo con acetato de etilo (40 mL). La capa orgénica se lavd con salmuera
saturada; subsiguientemente se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y el
disolvente se removid por destilacién bajo presion reducida.

El residuo resultante se disolvié en diclorometano (10 mL) y se
enfrio a 0°C. Se le agregd a gotas acido trifluoroacético (10 mL) con agitacion
y bajo una atmosfera de nitrogeno. Después de agitar a temperatura
ambiente durante 30 minutos, el disolvente se removié por destilacién bajo
presion reducida, seguido por dilucion con acetato de etilo (30 mL); se le
agregé una solucion acuosa saturada de carbonato acido de sodio (20 mL) y
la solucién se separé. La capa organica se lavo con salmuera saturada y
subsiguientemente se secd 'sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente
se removid por destilacion bajo presion reducida y el residuo resultante se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucién:
acetato de etilo/hexano = 50%-100%), para producir el compuesto deseado
como un solido amarillo palido (331 mg, rendimiento de 45%).

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz): § 1.32 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.05 (3H,
s), 3.40 (3H, s), 3.50 (1H, dd, J = 3.9, 10.2 Hz), 3.59 (1H, dd, J = 6.3, 10.2
Hz), 3.85-3.98 (2H, m}), 4.58 {(1H, m), 4.90 (1H, brs), 6.48-6.54 (2H, m), 6.67

(1H, brs), 6.89 (1H, brs), 7.07 (1H, brs), 7.12 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.88 (2H, d, J
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= 8.6 Hz), 10.39 (1H, brs).

MS (ESI) miz: 545.14151 (M+H)".

EJEMPLO 10

2-(5-{3-](18)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-]4-(metilsulfonil)fenoxilfenil}-1H-

pirrol-2-il)-5-metilpirazina

N
~ O N N
Y i
[»]
g7 :

Go

{10a) 2-(5-Metilpirazin-2-il}-1H-pirrol-1-carboxilato de t-butilo

Se disolvio 2-bromo-5-metilpirazina (260 mg, 1.50 mmol),
disponible comercialmente, y acido 1-(t-butoxicarbonil)pirrol-2-boronico (380
mg, 1.80 mmol), disponible comercialmente, en 1,2-dimetoxietano (20 mL), y
se le agregd acetato de paladio (ll) (17.0 mg, 0.076 mmol), trifenilfosfina (79.0
mg, 0.301 mmol) y una solucién acuosa de carbonato de potasio (1.5M, 2.0
mlL, 3.00 mmol), seguido por agitacion a 100°C durante 19 horas bajo una
atmosfera de nitrogeno. La solucién de reaccion se enfrid a temperatura
ambiente, se le agregd agua (20 mL) y acetato de etilo (20 mL), y ia solucién
se separé. La capa organica se lavé con salmuera saturada y
subsiguientemente se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente
se removio por destilacion bajo presion reducida y el residuo resultante se

purificé por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucién:
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acetato de etilo/hexano = 5%-30%), para producir el compuesto deseado
como un aceite amarillo (373 mg, rendimiento de 96%).

"H-RMN (CDCl3, 400 MHz): § 1.41 (9H, s), 2.59 (3H, s), 6.28 (1H,
m), 6.48 (1H, m), 7.41 (1H, m), 8.45 (1H, brs), 8.56 (1H, brs).

(10b) 2-Bromo-5-(5-metilpirazin-2-il}-1H-pirrol-1-carboxilato de t-

El 2-(5-metilpirazin-2-il]-1H-pirrol-1-carboxilato de t-butilo (373
mg, 1.44 mmol) sintetizado en el ejemplo (10a) se disolvid en tetrahidrofurano
(20 mL) y se enfri6 a 0°C. Se le agregd N-bromosuccinimida (256 mg, 1.44
mmol), y se agité a temperatura ambiente durante 14 horas bajo una
atmosfera de nitrogeno. Se le agregé agua (20 mL) y se extrajo con éter
dietitico (20 mL). La capa organica se lavd con salmuera saturada y
subsiguientemente se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente
se removié por destilacién bajo presion reducida y el residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucion:
acetato de etilo/hexano = 0%-30%), para producir el compuesto deseado
como un aceite amarillo palido (425 mg, rendimiento de 87%).

*H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 1.50 (9H, s), 2.57 (3H, s), 6.33 (1H,
d, J = 3.5 Hz), 6.54 (1H, d, J = 3.5 Hz), 8.35 (1H, brs), 8.62 (1H, brd, J = 1.6
Hz).

(10¢) 2-(5-{3-[(1S)-2-Metoxi-1-metiletoxil-5-[4-(metilsulfonil)-

fenoxilfenill-1H-pirrol-2-il)-5-metilpirazina

El 2-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsuifonil}fenoxil-
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fenil}-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (250 mg, 0.559 mmol) sintetizado
en el ejemplo (1e), y el 2-bromo-5-(5-metilpirazin-2-il}-1H-pirrol-1-carboxilato
de t-butilo (200 mg, 0.591 mmol) sintetizado en el ejemplo (10b), se
disolvieron en un disolvente mixto de tolueno (20 mL}) y etanol (8 mL) y se les
agregd complejo de dicloruro de [1,1-bis(difenilfosfino)ferrocenc]paladio (I1)-
diclorometano (23 mg, 0.028 mmol) y una solucién acuosa de carbonato de
potasio (3M, 0.40 mL, 1.20 mmol), seguido por agitacién a 100°C durante 7
horas bajo una atmosfera de nitrdgeno. Después de que la solucidn de
reaccion se enfric a temperatura ambiente, se le agregé agua (20 mL) y se
extrajo con acetato de etilo (20 mL). La capa organica se lavd con salmuera
saturada; subsiguientemente se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y el
disolvente se removié por destilacion bajo presién reducida.

El residuo resultante se disolvié en diclorometano (10 mL) y se
enfri a 0°C. Se le agregd a gotas acido triflucroacético (10 mL) con agitacién
y bajo una atmésfera de nitrogeno. Después de agitar a temperatura
ambiente durante 30 minutos, el disolvente se removié por destilaciéon bajo
presion reducida, seguido por dilucién con acetato de etilo (30 mL): se le
agregd una solucion acuosa saturada de carbonato acido de sodio (20 mL) y
la solucién se separ6é. La capa organica se lavé con salmuera saturada y
subsiguientemente se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente
se removié por destilacién bajo presién reducida y el residuo resultante se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucién:

acetato de etilo/hexano = 10%-60%), para producir el compuesto deseado
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como un sélido amarillo (124 mg, rendimiento de 45%).

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz): § 1.34 (3H, d, J = 6.3 Hz), 2.55 (3H,
s), 3.07 (3H, s), 3.42 (3H, 5), 3.52 (1H, dd, J = 3.9, 10.2 Hz), 3.61 (1H, dd, J =
5.9, 10.2 Hz), 4.58 (1H, m}, .55 (1H, t, J = 2.0 Hz), 6.59 (1H, dd, J = 2.8, 3.9
Hz), 6.81 (1H, dd, J=2.4, 3.9 Hz), 6.88 (1H, t, J = 2.0 Hz), 7.04 (1H, t, J = 2.0
Hz), 7.14 (2H, d, J = 9.0 Hz), 7.91 (2H, d, J = 9.0 Hz), 8.28 (1H, brs), 8.76 (1H,
d, J = 1.6 Hz), 9.62 (1H, brs).

MS (ESI) m/z: 494.17511 (M+H)".

EJEMPLO 11

Acido 6-{5-{3-[{1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)fenoxilfenil}-

1H-pirrol-2-il) nicotinico

‘ = O
~ 0 II: \N/ OH
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(11a) 6-[1-(t-Butoxicarbenil}-1H-pirrol-2-il]nicotinato de metilo

Se disolvid 6-bromonicotinato de metilo (650 mg, 3.01 mmol),
disponible comercialmente, y acido 1-(t-butoxicarbonil)pirrol-2-borénico (960
mg, 4.34 mmol), disponible comercialmente, en 1,2-dimetoxietano (30 mL) y
se les agregd acetato de paladio (II) {34.0 mg, 0.151 mmol), trifenilfosfina (158
mg, 0.602 mol) y una soluciéon acuosa de carbonato de potasio (2M, 4.5 mL,

9.00 mmol), seguido por agitacion a 100°C durante 15 horas bajo una
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atmosfera de nitrégeno. La solucion de reaccion se enfrid a temperatura
ambiente, se le agregé agua (20 mL) y acetato de etilo (30 mL), y la solucién
se separd. La capa organica se lavdé con salmuera saturada vy
subsiguientemente se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente
se removid por destilacién bajo presién reducida y el residuo resultante se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucidn:
acetato de etilofhexano = 0%-20%), para producir el compuesto deseado
como un sdlido amarillo (835 mg, rendimiento de 92%).

'H-RMN (CDCl,, 400 MHz): & 1.39 (9H, s), 3.95 (3H, s), 6.26 (1H,
t, J = 3.5 Hz), 6.53 (1H, m), 7.39 (1H, m), 7.47 (1H, dd, J = 0.8, 8.2 Hz), 8.27
(1H, dd, J=2.4, 8.2 Hz), 9.19 (1H, dd, J = 0.8, 2.4 Hz).

(11b) 6-[5-Bromo-1-(t-butitoxicarbonil}-1H-pirrol-2-illnicotinato de

El 6-[1-(t-butitoxicarbonil)-1H-pirrol-2-illnicotinato de metilo (835
mg, 2.76 mmol) sintetizado en el ejemplo (11a) se disolvid en tetrahidrofurano
(30 mL}) y se enfri6 a 0°C. Se le agregd N-bromosuccinimida (492 mg, 2.76
mmol), y se agitd a temperatura ambiente durante 19 horas bajo una
atmosfera de nitrégeno. Se le agregd agua (30 mL) y se extrajo con éter
dietilico (30 mL). La capa organica se lavd con salmuera saturada y
subsiguientemente se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente
se removié por destilacién bajo presién reducida y el residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucion:

acetato de etilo/hexano = 0%-30%), para producir el compuesto deseado
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como un aceite amarillo palido (712 mg, rendimiento de 68%).

"H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 1.54 (9H, s), 3.94 (3H, s), 6.30 (1H,
d, J = 3.5 Hz), 6.62 (1H, d, J = 3.5 Hz), 7.51 (1H, brd, J = 8.6 Hz), 8.23 (1H,
dd, J = 2.0, 8.6 Hz), 9.07 (1H, m).

(11¢) 6-(5-{3-[(1S)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil}-

fenoxilfenil}-1H-pirrol-2-ilnicotinato de etilo

El 2-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonilfenoxi}-
fenil}-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (398 mg, 0.890 mmol) sintetizado
en el ejemplo (1e), y el 6-[5-bromo-1-(t-butitoxicarbonil)-1H-pirrol-2-ilJnicotinato
de metilo (403 mg, 0.493 mmol) sintetizado en el ejemplo (11b), se disolvieron
en un disolvente mixto de tolueno (20 mL) y etanol (8 mL) y se les agregd
complejo de dicloruro de [1,1'-bis(difeniifosfino)ferrocenc]paladio  (II)-
diclorometano (40 mg, 0.043 mmol) y una solucién acuosa de carbonato de
potasio (3M, 0.60 mL, 1.80 mmol), seguido por agitacién a 100°C durante 20
horas bajo una atmésfera de nitrogeno. Después de que la solucidén de
reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se le agregé agua (20 mL) y se
extrajo con acetato de etilo (20 mL). La capa orgénica se lavo con salmuera
saturada; subsiguientemente se secd sobre sulfato de magn-esio anhidro y el
disolvente se removid por destilacién bajo presion reducida.

El residuc resultante se disolvié en diclorometano (10 mL) y se
enfrio a 0°C. Se le agregd a gotas acido trifluoroacético (10 mL) con agitacion
y bajo una atmodsfera de nitrégeno. Después de agitar a temperatura

ambiente durante 30 minutos, el disolvente se removid por destilacion bajo
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presion reducida, seguido por dilucion con acetato de etilo (30 mL); se le
agrego una solucion acuosa saturada de carbonato acido de sodio (20 mL), y
la solucién se separ¢. La capa organica se {avo con salmuera saturada y
subsiguientemente se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente
se removié por destilacion bajo presion reducida y el residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucion:
acetato de etilo/hexano = 10%-60%), para producir el compuesto deseado
como un solido amarillo (173 mg, rendimiento de 35%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 1.34 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.42 (3H,
t, d = 7.0 Hz), 3.07 (3H, s), 3.42 (3H, s), 3.52 (1H, dd, J = 3.9, 10.2 Hz), 3.61
(1H, dd, J = 6.3, 10.2 Hz), 4.41 (2H, q, J = 7.0 Hz), 4.58 (1H, m), 6.55 (1H, t, J
= 2.0 Hz), 6.60 (1H, dd, J = 2.0, 3.9 Hz), 6.85 (1H, dd, J = 2.0, 3.9 Hz), 7.06
(1H, 1, J =2.0 Hz), 7.14 (2H, d, J = 9.0 Hz), 7.57 (1H, dd, J = 0.8, 8.6 Hz), 7.90
(2H, d, J = 9.0 Hz), 8.21 (1H, dd, J = 2.0, 8.6 Hz), 9.06 (1H, dd, J = 0.8, 2.0
Hz), 9.94 (1H, brs), m).

MS (ESI) miz: 551.18403 (M+H)".

(11d) Acido 6-(5-{3-[(1S5)-2-metoxi-1-metiletoxil-5-[4-

(metilsuifonilYfenoxilfenil}-1H-pirrol-2-inicotinico

El  6-(5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi}-5-{4-(metilsulfonilffenoxi]-
fenil}-1H-pirrol-2-il)nicotinato de etilo (42.0 mg, 0.076 mmo!) sintetizado en el
ejempio (11c) se disolvid en etanol (4 mL). Se le agregd una solucidon acuosa
de hidréxido de sodio (5M, 2 mL) y se agitd a 70°C durante 2 horas. Después

de enfriar a temperatura ambiente , se le agregé acido clorhidrico (2M, 5 mL) y
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acetato de etilo (10 mL), y la solucién se separd. La capa organica se lavo
con salmuera saturada y subsiguientemente se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro. El disolvente se removio por destilacion bajo presion
reducida para producir el compuesto deseado como un sélido amarillo palido
(39.6 mg, rendimiento de 99%).

"H-RMN (DMSO, 400 MHz): § 1.26 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.20 (3H,
s), 3.31 (3H, s), 3.45-3.55 (2H, m), 4.83 (1H, m), 6.58 (1H, brs), 6.80 (1H, brs),
7.01 (1H, brs), 7.22 (2H, d, J = 9.0 Hz), 7.31 (1H, brs), 7.45 (1H, brs), 7.88
(1H, d, J = 8.6 Hz), 7.93 (2H, d, J = 9.0 Hz), 8.18 (1H, J = 8.6 Hz), 3.00 (1H, s),
11.92 (1H, brs).

MS (ESI) m/z: 523.15247 (M+H)".

EJEMPLO 12

[6-(5-{3-[(1S)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil}fenoxilfenii}-1H-

pirrol-2-il)piridin-3-iljmetanol

\
N/ OH

IZ 7

\O,\ro
g
8
00
Se suspendid hidruro de litio y aluminio (12 mg, 0.316 mmol) en
tetrahidrofurano (2 mL). El  6-(5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-
(metilsulfonil)fenoxilfenil}-1H-pirrol-2-il)nicotinato de etilo (56.0 mg, 0.102

mmol) sintetizado en el ejemplo (11¢) se disolvié en tetrahidrofurano (2 mL),
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seguido por su adicion gota a gota a 0°C bajo una atmésfera de nitrogeno.
Después de agitar a 0°C durante 30 minutos, se le agregd lenta y
secuencialmente agua (12 pL) y una solucién acuosa de hidréxido de sodio
(5M, 48 ul), gota a gota. Después de filtracidon a través de Celite, el
disolvente se removié por destilacion bajo presion reducida y el residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente
de elucién: acetato de etilo/hexano = 50%-100%), para producir el compuesto
deseado como un s6lido amarillo palido (33 mg, rendimiento de 64%).

'H-RMN (CDCl;, 400 MHz): § 1.34 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.06 (3H,
s), 3.42 (3H, s), 3.51 (1H, dd, J = 3.9, 10.2 Hz), 3.60 (1H, dd, J = 5.9, 10.2
Hz), 4.57 (1H, m), 4.69 (2H, brs), 6.52 (1H, brt, J = 2.0 Hz), 6.57 (1H, m), 6.74
(1H, m), 6.90 (1H, brt, J = 2.0 Hz), 7.06 (1H, brt, J = 2.0 Hz), 7.13 (2H, d, J =
8.6 Hz), 7.55 (1H, brd, J = 8.2 Hz), 7.69 (1H, brd, J = 8.2 Hz), 7.89 (2H, d, J =
8.6 Hz), 8.41 (1H, brs), 10.00 (1H, brs).

MS (ESI) m/z: 509.17476 (M+H)".
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EJEMPLO 13

2-(5-{3-[(18}-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)fenoxilfenil}-1H-

pirrol-2-il)-1.3-oxazol

Q
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(13a}  1-Bromo-3-[{1S)-2-metoxi-1-metiletoxil-5-{4-(metilsulfonil)-

fenoxilbenceno

El 3-bromo-5-{4-(metiisulfonil)fenoxilfenol (4.86 g, 14.2 mmol)
sintetizado en el ejemplo (1c¢) se disolvié en tolueno (100 mL), y se le agregd
(R)«(-)-1-metoxi-2-propanol (1.77 mL, 18.1 mmol) y trifenilfosfina (4.10 g, 15.6
mmol}), seguido por enfriamiento a 0°C. Bajo una atmésfera de nitrdgeno, se
le agregd a gotas azodicarboxilato de dietilo (solucién en tolueno al 40%, 7.75
mL, 17.1 mmol) durante 10 minutos, y se agité a 0°C durante 30 minutos,
seguido por aumento natural de la temperatura y agitacion a temperatura
ambiente durante la noche. Se le agregd agua (100 mL) y acetato de etilo
(100 mL), y la solucidn se separd. La capa organica se lavd con sakmuera
saturada y subsiguientemente se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. El
disolvente se removié por destilacién bajo presién reducida y el residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente
de elucion: acetato de etilo/hexano = 20%-40%), para producir el compuesto

deseado como un aceite amarillo palido (5.06 g, rendimiento de 86%).
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"H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.28 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.05 (3H,
s), 3.37 (3H, s), 3.46 (1H, dd, J = 3.9, 10.2 Hz), 3.54 (1H, dd, J = 6.3, 10.2
Hz), 4.49 (1H, m), 6.56 (1H, d, J = 2.0 Hz), 6.77 (1H, d, J = 2.0 Hz), 6.93 (1H,
d,J =2.0Hz), 7.10 (2H, d, J = 9.0 Hz), 7.89 (2H, d, J = 9.0 Hz).

(13b) 2-{3-[(18)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)fenoxil-

fenil}-1H-pirrol-1-carboxilato de t-butilo

El 1-bromo-3-[(1S8)-2-metoxi- 1-metiletoxi}-5-[4-(metilsulfonil)-
fenoxilbenceno (2.38 g, 5.73 mmol) sintetizado en el ejemplo (13a), y acido 1-
(t-butoxicarbonil)pirrol-2-borénico (1.45 g, 6.87 mmol), se disolvieron en un
disolvente mixto de 1,2-dimetoxietano (50 mL) y agua (6 mL) y se les agregé
acetato de paladio {ll) (40 mg, 0.178 mmol), trifenilfosfina (180 mg, 0.686
mmol) y carbonato de potasio (2.38 g, 17.2 mmol), seguido por agitaciéon a
90°C durante 18 horas bajo una atmosfera de nitrégeno. La solucién de
reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se le agregdé agua (30 mL) y
acetato de etilo (60 mL), y la solucién se separd. La capa organica se lavé
con salmuera saturada y subsiguientemente se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro. El disolvente se removid por destilacion bajo presion
reducida y e! residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de
gel de silice (disolvente de elucion: acetato de etilo/hexano = 20%-40%), para
producir el compuesto deseado como un aceite pardo (2.71 g, rendimiento de
94%).

"H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 1.32 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.44 (9H,

s), 3.05 (3H, s), 3.41 (3H, s), 3.49 (1H, dd, J = 4.3, 10.2 Hz), 3.58 (1H, dd, J =
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6.3, 10.2 Hz), 4.53 (1H, m), 6.19-6.23 (2H, m), 6.61 (1H, t, J = 2.4 Hz), 6.63
(1H, dd, J = 1.6, 2.0 Hz), 6.79 (1H, dd, J = 1.6, 2.4 Hz), 7.15 (2H, d, J = 9.0
Hz), 7.31 (1H, dd, J = 2.0, 3.2 Hz), 7.88 (2H, d, J = 9.0 Hz).

(13¢c) 2-Bromo-5-{3-[(15)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-

(metilsulfonil)fenoxilfenil}-1H-pirroi-1-carboxilato de t-butilo

El 2-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi}-5-[4-(metilsuifonil)fenoxil-
fenil}-1H-pirrol-1-carboxilato de t-butilo (2.70 g, 5.38 mmol) sintetizado en el
ejempio (13b) se disolvid en tetrahidrofuranoc (50 mL), y se enfri6 a 0°C.
Después de agregar N-bromosuccinimida (960 mg, 5.38 mmol) con agitacion
bajo una atmosfera de nitrégeno, se agité a temperatura ambiente durante 4
horas. Se le agregd agua (50 mL) y se extrajo con acetato de etilo (50 mL).
La capa organica se lavo con salmuera saturada y subsiguientemente se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removié por destilacién
bajo presién reducida y el residuo resultante se purifico por cromatografia en
columna de gel de silice (disolvente de elucién: acetato de etilo/hexano =
20%-40%), para producir el compuesto deseado como un aceite pardo (2.93
g, rendimiento de 94%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.31 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.42 (9H,
s), 3.05 (3H, s), 3.32 (3H, s), 3.48 (1H, dd, J = 4.3,10.2 Hz), 3.57 {1H, dd, J =
6.3, 10.2 Hz), 4.53 (1H, m), 6.21 (1H, d, J = 3.5 Hz), 6.30 (1H, d, J = 3.5 Hz),
6.57 (1H,t,J =24 Hz), 6.61 (1H,d,J =24 Hz), 6.75(1H,d, J =24 Hz), 712

(2H,d, J =9.0 Hz), 7.89 (2H, d, J = 9. Hz)}.
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(13d) 2-(5-{3-[(1S)-2-Metoxi-1-metiletoxil-5-[4-(metilsulfonil)-

fenoxilfenil}-1H-pirrol-2-il)-1,3-oxazol

El  2-bromo-5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)-
fenoxijfenil}-1H-pirrol-1-carboxilato de t-butilo (1029 mg, 0.177 mmol)
sintetizado en el ejemplo (13c) se disolvié en tolueno (5 mL), y se le agregé 2-
(tri-n-butilestanil)oxazol (133.7 mg, 0.373 mmol) y tetrakis(trifenilfosfina)
paladio (20.5 mg, 0.0177 mmol), seguido por calentamiento a reflujo durante
18 horas bajo una atmésfera de nitrégeno. La solucion de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente, se le agregd agua (20 mL) y se extrajo con acetato de
etilo (20 mL). La capa organica se lavd con salmuera saturada y
subsiguientemente se seco sobre sulfato de sodio. El disolvente se removié
por destilacion bajo presion reducida y el residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucion: acetato de
etilo/hexano = 35%-55%), para producir 2-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-
(metilsulfonil)fenoxilfenil}-5-(1,3-oxazol-2-il)-1H-pirrol-1-carboxilato de t-butilo.

Este se disolvié en diclorometano (1 mL) y se le agregé acido
trifluoroacético (2 mL), seguido por agitacidén a temperatura ambiente durante
2 horas; subsiguientemente el disolvente se removié por destilacion bajo
presion reducida. El residuo se diluyd con acetato de etilo (20 mL), se lavo
con una solucion acuosa saturada de carbonato acido de sodio, seguido por
lavado adicional con salmuera saturada, y se secd sobre sulfato de sodio. El
disolvente se removié por destilacion bajo presion reducida y el residuo

resultante se purificod por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente
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de elucion: acetato de etilo/hexano = 65%), para producir el compuesto
deseado como un sélido amarillo palido (15.6 mg, rendimiento de 19%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): 5 ppm 1.34 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.07
(3H, s), 3.42 (3H, s), 3.51 (1H, dd, J = 4.3, 10.2 Hz), 3.60 (1H, dd, J = 6.3, 10.2
Hz), 4.56-4.60 (1H, m), 6.55-6.57 (2H, m), 6.84-6.86 (2H, m), 7.02 (1H, t, J =
1.7 Hz), 713 (1H, s), 7.15 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.61 (1H, 8), 7.91 (2H, d, J = 9.0
Hz), 9.52 (1H, brs).

MS (ESI) m/z: 469.14163 (M+H)".

EJEMPLO 14

3-(5-{3-[(18)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metiisulfonil)fenoxilfenil}-1H-

pirrol-2-il)-1H-pirazol

I \\NH
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El  2-bromo-5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)-
fenoxilfenil}-1H-pirrol-1-carboxilato de t-butlo (375 mg, 0446 mmol)
sintetizado en el ejemplo (13c) y acido 1H-pirazol-3-ilborénico (120 mg, 1.00
mmol), disponible comercialmente, se disolvié en un disolvente mixto de 1,2-
dimetoxietano (20 mL} y agua (5 mL), se le agregé complejo de dicloruro de
[1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno}paladio  (ll}-diclorometano (28 mg, 0.034

mmol) y una solucién acuosa de carbonatc de potasio (3M, 0.65 mL, 1.95
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mmal), y se agitd a 100°C durante 7 dias bajo una atmésfera de nitrégeno.
Después de que la solucidon de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se
le agregd agua (10 mL) y se extrajo con acetato de etilo (20 mL). La capa
organica se lavo con salmuera saturada y subsiguientemente se secé sobre
sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removid por destilacion bajo
presion reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en

columna de gel de silice (disolvente de eiucion: acetato de etilo/hexano =

20%-80%), para producir el compuesto deseado como un sélido amarillo
palido (106 mg, rendimiento de 35%).

"H-RMN (CDCl3, 400 MHz):  1.33 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.07 (3H,
s), 3.42 (3H, s), 3.51 (1H, dd, J = 3.9, 10.2 Hz), 3.60 (1H, dd, J = 6.3, 10.2
Hz), 4.57 (1H, m), 6.549-6.55 (4H, m), 6.83 (1H, brs}, 7.00 (1H, brs), 7.14 (2H,
d, J=9.0Hz), 7.57 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.90 (2H, d, J = 9.0 Hz), 9.30 (1H, brs).

MS (ESI) m/z; 468.15954 (M+H)".
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EJEMPLO 15

-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)fenoxilfenil

pirrol-2-il}etanona

o
g C

G0

(15a) 1-(5-Bromo-1H-pirrol-2-il)etanona

Se disolvio 2-acetilpirrol (2.00 g, 18.3 mmol) en un disolvente
mixto de tetrahidrofurano (100 mL) y metanol (50 mL), y se le agregdé N-
bromosuccinimida (3.26 g, 18.3 mmol) con agitacién a temperatura ambiente,
bajo una atmésfera de nitrégeno. Después de agitar 1 hora, el disolvente se
removié por destilacion bajo presion reducida. Se le agregd una solucion
acuosa saturada de carbonato acido de sodio (200 mL), y se exirajo con
acetato de etilo (300 mL). La capa orgéanica se lavd con salmuera saturada y
subsiguientemente se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. E! disolvente
se removio por destilacion bajo presion reducida y el residuc resultante se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucion:
acetato de etilo/hexano = 10%-20%), para producir el compuesto deseado
como un sélido blanco (770 mg, rendimiento de 22%).

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz): 2.40 (3H, s), 6.24 (1H, dd, J = 2.4,

4.0 Hz), 6.80 (1H, dd, J = 2.9, 4.0 Hz), 9.37 (1H, brs).
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(15b) 2-Acetil-5-bromo-1H-pirrol-1-carboxilato de t-butilo

La 1-(5-bromo-1H-pirrol-2-iljetanona (770 mg, 4.1 mmol)
sintetizada en el ejemplo (15a) se disolvio en diclorometano (30 mL), y se le
agrego trietilamina (0.57 mL, 4.1 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (500 mg, 4.1
mmol). Se disolvic dicarbonato de di-t-butilo (930 mg, 4.3 mmol) en
diclorometano (10 mL) y la solucion se le agregd, seguido por agitacién a
temperatura ambiente durante 3 horas bajo una atmosfera de nitrégeno. La
solucion de reaccién se diluyd con diclorometano (200 mL), se lavé con acido
clorhidrico 1N, solucion acuosa saturada de carbonato 4cido de sodio y
salmuera saturada, y subsiguientemente se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro. El disolvente se removié por destilacidén bajo presion reducida y el
residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
(disolvente de elucién: acetato de etilo/hexano = 0%-20%), para producir el
producto deseado como un sdélido blanco (538 mg, rendimiento de 46%).

"H-RMN (CDCla, 400 MHz): 5 1.64 (9H, s), 2.40 (3H, s), 6.24 (1H,
d, J=3.9Hz),6.82 (1H, d, J = 3.9 Hz).

{15¢c) 1-(5-{3-[(1S)-2-Metoxi-1-metiletoxil-5-[4-(metilsulfonil)-

fenoxilfenil}-1H-pirrol-2-il)etanona

El 2-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil fenoxi]-
fenil}-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (146 mg, 0.33 mmol) sintetizado
en el ejemplo (1e), y el 2-acetil-5-bromo-1H-pirrol-1-carboxilato de t-butilo (141
mg, 0.49 mmol) sintetizado en el ejemplo (15b), se disolvieron en un

disolvente mixto de tolueno (3 mL) y etanol (1.3 mL) y se les agreg6é complejo



10

15

20

174

de dicloruro de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (li)-diclorometano (13
mg, 0.016 mmol) y una solucién acuosa de carbonato de potasio (2M, 0.41
mL, 0.83 mmol), y se agitd a 100°C durante 1.5 horas bajo una atmosfera de
nitrogeno. Después de que la solucion de reaccion se enfrid a temperatura
ambiente, se le agrego6 agua (20 mL) y se extrajo con acetato de etilo (60 mL).
La capa orgéanica se lavo con salmuera saturada; subsiguientemente se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro y el disclvente se removié por destilacién
bajo presion reducida.

El residuo resultante se disolvid en diclorometano (2 mL) y se le
agrego acido trifluoroacético (1 mL, 13.0 mmol), seguido por agitacion a
temperatura ambiente durante 1 hora bajo una atmdsfera de nitrégeno. El
disolvente se removid por destilacién bajo presidn reducida, se le agregé una
solucion acuosa saturada de carbonato acido de sodio (30 mL), y se extrajo
con acetato de etilo (70 mL). La capa organica se lavé con salmuera saturada
y subsiguientemente se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. El
disolvente se removié por destilacién bajo presiéon reducida y el residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice {(disolvente
de elucién: acetato de etilo/hexano = 10%-50%), para producir el compuesto
deseado como un sélido amarillo palido (95 mg, rendimiento de 66%).

"H-RMN (CDCl3, 400 MHz): § 1.34 (3H, d, J = 6.3 Hz, ), 2.44 (3H,
s), 3.07 (3H, s}, 3.41 (3H, s), 3.51 (1H, dd, J = 4.0, 10.2 Hz), 3.50 (1H, dd, J =
6.2, 10.2 Hz), 4.56-4.59 (1H, m), 6.53 (1H, dd, J = 2.9, 3.5 Hz), 6.62 (1H, t, J =

2.0 Hz), 6.86 (1H, t, J = 1.6 Hz), 6.93 (1H, dd, J = 2.5, 3.9 Hz), 7.02 (1H, s),
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7.14 (2H, d, J = 8.9 Hz), 7.91 (2H, d, J = 8.8 Hz), 9.64 (1H, brs).

MS (ESI) miz: 444.14808 (M+H)".

EJEMPLO 16

5 Oxima de (1E)-1-{5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-

0
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La 1-(5-{3-[(1S)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil ffenoxi]-
fenil}-1H-pirrol-2-iljetanona (117 mg, 0.26 mmol) sintetizada en el ejemplo
(15c) se disolvid en metanol (6 mL), y se le agregd clorhidrato de
hidroxilamina (37 mg, 0.53 mmol) y acetato de sodio (26 mg, 0.32 mmol),

15 seguido por calentamiento a reflujo durante 6 horas bajo una atmodsfera de
nitrégeno. La solucidon de reaccion se diluyd con diclorometano (60 mL), se
lavé con agua y salmuera saturada, y subsiguientemente se secé sobre
sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removié por destilacion bajo
presion reducida y el residuo resultante se purifico por cromatografia en

20 columna de gel de silice (disolvente de elucion: acetato de etilo/hexano =
30%-50%), para producir el producto deseado como un sélido blanco (50 mg,
rendimiento de 41%).

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz): § 1.32 (3H, d, J = 6.2 Hz), 2.19 (3H,
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s), 3.06 (3H, s), 3.41 (3H, s), 3.50 (1H, dd, J = 4.1,10.2 Hz), 3.58 (1H, dd, J =
6.1, 10.2 Hz), 4.52-4.57 (1H, m), 6.47 (2H, d, J = 2.7 Hz), 6.53 (1H, t, J = 2.0
Hz), 6.79 (1H, t, J = 1.5 Hz), 6.89 (1H, brs), 6.95 (1H, t, J = 1.8 Hz), 7.13 (2H,
d, J = 8.8 Hz), 7.90 (2H, d, J = 8.8 Hz), 9.03 (1H, brs)

5 MS (ESI) m/z: 459.15898 (M+H)".

EJEMPLO 17

5-{3-[{1S)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)fenoxilfenil}-1H-pirrol-

2-carboxilato de etilo
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{17a) 5-Bromo-1H-pirrol-2-carboxilato de etilo

15 Se disolvio 1H-pirrol-2-carboxilato de etilo (5.10 g, 30.7 mmol),
disponible comercialmente, en un disolvente mixto de tetrahidrofurano (120
mL) y metanol (60 mL), y se enfri6 a 0°C. Se le agregd N-bromosuccinimida
(6.52 g, 30.7 mmol), y se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas bajo
una atmosfera de nitrégeno. Se le agregd agua (150 mL) y acetato de etilo
20 (200 mL) y la solucién se separ6. La capa organica se lavd con salmuera
saturada y subsiguientemente se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. El
disolvente se removié por destilacidn bajo presiéon reducida y el residuo

resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente
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de elucion: acetato de etilo/hexano = 5%-30%), para producir el compuesto
deseado como un soélido blanco (3.20 g, rendimiento de 40%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 1.36 (3H, t, J = 7.1 Hz), 4.32 (2H,
q,J =7.1 Hz), 6.21 (1H, dd, J = 2.7, 3.9 Hz), 6.82 (1H, dd, J = 2.7, 3.8 Hz),
9.21 (1H, brs).

(17b) 5-Bromo-1H-pirrol-1,2-dicarboxilato de 1-t-butilo-2-etilo

El 5-bromo-1H-pirrol-2-carboxilato de etilo (3.20 g, 14.7 mmol)
sintetizado en el ejemplo (17a) se disolvié en diclorometano (100 mL), se le
agregd dicarbonato de di-t-butilo (3.85 g, 17.6 mmol), trietilamina (4.10 mL,
19.4 mmol} y 4-dimetilaminopiridina (180 mg, 1.47 mmol), y se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora bajo una atmasfera de nitrégeno. Se le
agregd agua (100 mL) y se extrajo con diclorometano (100 mL). La capa
organica se lavd con salmuera saturada y subsiguientemente se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removid por destilacién bajo
presion reducida y el residuo resultante se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice (disolvente de elucion: acetato de etilo/hexano = 0%-
20%), para producir el compuesto deseado como un aceite incoloro (4.37 g,
rendimiento de 94%).

'H-RMN (CDCl,, 400 MHz): 8 1.34 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.63 (9H,
s), 4.30 (2H, q, J=7.0 Hz), 6.23 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.83 (1H, d, J = 3.9 Hz).

(17¢) _5-{3-J{18)-2-Metoxi- 1-metiletoxil-5-[4-(metilsulfonil fenoxil-

fenil}-1H-pirrol-1,2-dicarboxilato de 1-t-butilo-2-etilo

El 2-{3-[(18)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonilfenoxi]-
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fenil}-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (8.73 g, 18.9 mmol) sintetizado en
el ejemplo (1e), y el 5-bromo-1H-pirrol-1,2-dicarboxilato de 1-t-butilo-2-etilo
(8.37 g, 26.3 mmol) sintetizado en el ejemplo (17h), se disolvieron en un
disolvente mixto de tolueno (180 mlL) y etanol (77 mL), y se le agregd
complejo de dicioruro de {1,1-bis(difeniifosfino)ferrocenc]paladio (il)-
diclorometano {770 mg, 0.94 mmol) y una solucién acuosa de carbonato de
potasio (2M, 23.7 mL, 47.2 mmol), y se agitdé a 100°C durante 1 hora bajo una
atmosfera de nitrogeno. Después de que la solucion de reaccion se enfrio a
temperatura ambiente, se le agrego agua (200 mL) y se extrajo con acetato de
etilo (400 mL). La capa organica se lavé con salmuera saturada y
subsiguientemente se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente
se removid por destilacion bajo presion reducida y el residuo resultante se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucion:
acetato de etilo/hexano = 10%-50%), para producir el compuesto deseado
como un aceite amarillo palido (9.44 g, rendimiento de 84%).

'H-RMN (CDCli3, 400 MHz): 8 1.31 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.35 (3H,
t, J = 7.0 Hz), 1.46 (SH, s), 3.05 (3H, s), 3.39 (3H, s), 3.48 (1H, dd, J = 4.3,
10.2 Hz), 3.57 (1H, dd, J = 5.9, 10.2 Hz), 4.32 (2H, q, J = 7.0 Hz), 4.53 (1H,
m}, 6.22 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.65 (1H, m), 6.73 (1H, m), 6.88 (1H, m), 6.89
(1H,d,J=3.9Hz),7.12(1H,d,d=. 9.0 Hz), 7.89 (2H, d, J = 9.0 Hz).

(17d) 5-{3-[(1S)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-{4-(metilsulfonil)fenoxil-

fenil}-1H-pirrol-2-carboxilato de etilo

El 5-{3-[(15)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi] -
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fenil}-1H-pirrol-1,2-dicarboxilato de 1-t-butilo-2-etilc (9.44 g, 16.5 mmol)
sintetizado en el ejemplo (17¢c) se disolvidé en diclorometano (90 mL) y se
enfrio a 0°C. Se le agregé a gotas acido trifluoroacético (45 mL) con agitacién
y bajo una atmoésfera de nitrogeno, y se agité a temperatura ambiente durante
1 hora. El disclvente se removié por destilacién bajo presiéon reducida,
seguido por dilucidon con acetato de etilo (300 mL); se le agregd una solucién
acuosa saturada de carbonato acido de sodio (200 mL) y la solucidn se
separd. La capa organica se lavo con salmuera saturada y subsiguientemente
se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removio por
destilacion bajo presidon reducida y el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucion: acetato de
etilo/hexano = 10%-50%), para producir el compuesto deseado como un
sdlido amarillo palido (6.34 g, rendimiento de 81%).

'M-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.33 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.37 (2H,
t, J = 7.0 Hz), 3.07 (3H, s), 3.41 (3H, s), 3.51 (1H, dd, J = 3.9, 10.2 Hz), 3.60
(1H, dd, J = 6.3, 10.2 Hz), 4.34 (2H, q, J = 7.0 Hz), 4.58 (1H, m), 6.51 (1H, dd,
J =25, 4.0 Hz), 6.58 (1H, m), 6.86 (1H, m), 6.93 (1H, dd, J = 2.5, 4.0 Hz),
7.01 (1H, m), 7.13 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.91 (2H, d, J = 8.8 Hz), 9.41 (1H, brs).

MS (ES!) m/z: 474.16048 (M+H)".
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EJEMPLO 18

N-(2-Cloroetil}-5-{3-[{18)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-

{metilsulfonil}fenoxijfenil}-1H-pirrol-2-carboxamida
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{18a) Acido 5-{3-[(18)-2-metoxi-1-metiletoxi}-5-[4-(metilsulfonil)-

10  fenoxilfenil}-1H-pirrol-2-carboxilico

El 5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonilfenoxi]-
fenil}-1H-pirrol-2-carboxilato de etilo (4.36 g, 9.2 mmol) sintetizado en el
gjemplo (17d) se disolvidé en etanol (100 mL), y se le agregd una solucién
acuosa de hidroxido de sodio 4N (23 mlL, 92 mmol), seguido por

15  calentamiento a reflujo durante 1 hora bajo una atmaosfera de nitrogeno. A la
solucién de reaccion se le agregd acido clorhidrico 2N (45 mlL) para
neutralizarla, y el disclvente se removid por destilacion bajo presion reducida.
La solucion se acidificé con acido clorhidrico 1N y se extrajo con acetato de
etilo (300 mL). La capa organica se lavd con salmuera saturada y

20  subsiguientemente se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente
se removié por destilacidn bajo presion reducida para producir el producto
deseado como un sélido blanco (4.06 g, rendimiento de 99%).

"H-RMN (CDCl3, 400 MHz): § 1.34 (3H, d, J = 6.3 Hz, ), 3.07 (3H,
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s), 3.46 (3H, s), 3.55 (1H, dd, J = 4.2, 10.4 Hz), 3.66 (1H, dd, J = 6.3, 10.5 Hz),
4.70-4.75 (1H, m), 6.53 (1H, dd, J = 2.6, 3.9 Hz), 6.59 (1H, t, J = 2.0 Hz), 6.91
(1H,t,J = 1.6 Hz, ), 7.04 (1H, dd, J = 2.3, 3.9 Hz), 7.25 (1H, m), 7.14 (2H, d, J
= 8.9 Hz), 7.91 (2H, d, J = 8.8 Hz), 10.13 (1H, brs).

{(18b) N-(2-Cloroetil)-5-{3-[{1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-

(metilsulfonilfenoxilfenil}- 1 H-pirrol-2-carboxamida

Ell  acido  5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)-
fenoxilfenil}-1H-pirrol-2-carboxilico (150 mg, 0.34 mmol) sintetizado en el
ejemplo (18a), clorhidrato de 2-cloroetilamina (78 mg, 0.68 mmol) y 4-
dimetilaminopiridina (41 mg, 0.34 mmol), se disolvieron en diclorometano (15
mL) y se les agregd WSCI-HCI (71 mg, 0.37 mmol) a temperatura ambiente, y
se agitd durante 2 horas bajo una atmdsfera de nitrégeno. La solucion de
reaccion se diluyé con diclorometano (150 mL), se lavé con acido clorhidrico
1N, solucion acuosa saturada de carbonato acido de sodio y salmuera
saturada, y subsiguientemente se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El
disolvente se removié por destilacion bajo presion reducida y el residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente
de elucidn: acetato de etilo/hexano = 30%-60%), para producir el producto
deseado como un sélido blanco (105 mg, rendimiento de 62%).

'H-RMN (CDCls, 500 MHz): & 1.33 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.07 (3H,
s), 3.42 (3H, s), 3.51 (1H, dd, J = 4.0, 10.3 Hz), 3.59 (1H, dd, J = 6.1,10.4 Hz),
3.70 (2H, t, J =54 Hz), 3.77 (2H, t, J = 5.4 Hz), 4.55-4.59 (1H, m), 6.26-6.29

(1H, brm), 6.50 (1H, dd, J = 2.9, 3.9 Hz), 6.58 (1H, t, J = 2.2 Hz), 6.63 (1H, dd,

A\
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J=25,38Hz),683(1H,t,J=1.7Hz), 6.99 (1H, t, J= 2.0 Hz), 7.14 (2H,d, J

= 8.8 Hz), 7.91 (2H, d, J = 8.8 Hz), 9.52 (1H, brs).

MS (ESI) m/z: 507.13566 (M+H)".

EJEMPLO 19

X
_02
Q
Iz
o

La N-(2-cloroetil)-5-{3-[{ 1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-
(metilsulfonil)fenoxilfenil}-1H-pirrol-2-carboxamida (88 mg, 0.17 mmol)
sintetizada en el ejemplo (18b) se disolvié en diclorometano (5 mL) y se enfrid
a -78°C, y se le agregd una solucidn de tribromuro de boro en diclorometano
1.0 mol/lL (0.19 mL, 0.19 mmol) bajo una atmésfera de nitrégeno. La
temperatura se aumenté naturalmente y la solucién se agitd a temperatura
ambiente durante 30 minutos; subsiguientemente se le agregdé una solucion
acuosa saturada de carbonato acido de sodio para neutralizar la solucion de
reaccion y se extrajo con diclorometano (60 mL). La capa orgéanica se lavo
con salmuera saturada y subsiguientemente se secd sobre sulfato de sodio.

El disolvente se removié por destilaciéon bajo presion reducida y el residuo

o —
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resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente
de elucion: acetato de etilo/hexano = 50%-80%), para producir el producto
deseado como un sdélido blanco (55 mg, rendimiento de 64%).

*H-RMN (CDCls, 500 MHz): § 1.31 (3H, d, J = 6.3 Hz), 2.1 (1H,
brm), 3.08 (3H, s), 3.70 (2H, t, J = 5.2 Hz), 3.76-3.80 (4H, m), 4.52-4.56 (1H,
m), 6.27-6.30 (1H, brm), 6.50 (1H, dd, J = 2.9, 3.8 Hz), 6.57 (1H, t, J = 2.1 Hz),
6.64 (1H, dd, J =2.3,3.9 Hz), 6.85 (1H, t, J = 1.7 Hz), 6.98 (1H, t, J = 1.8 Hz),
714 (2H,d, J=8.8 Hz), 7.91 (2H, d, J = 8.8 Hz), 9.56 (1H, brs).

MS (FAB) m/z: 493 (M+H)".

EJEMPLO 20

4]
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~ O/YO | H Nj
0
JJ
00
La N-(2-cloroetil}-5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-

(metilsulfonil)fenoxilfenil}-1H-pirrol-2-carboxamida (177 mg, 0.349 mmol)
sintetizada en el ejemplo (18b) se disolvié en tetrahidrofurano (5 mL) y se
enfri6 a 0°C. Se le agregd hidruro de sodio (40 mg, 0.917 mmol) y la
temperatura se elevo a temperatura ambiente, seguido por agitacién durante

19 horas. Después de que la solucidén de reaccion se enfrié a 0°C, se le
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agregd agua (5 mL) y se extrajo con acetato de etilo (10 mL). La capa
organica se lavo con salmuera saturada y subsiguientemente se secé sobre
sulfatlo de magnesio anhidro. El disolvente se removié por destilacion bajo
presién reducida y el residuo resultante se purifico por cromatografia en

columna de gel de silice (disolvente de elucién: acetato de etilo/hexano =

50%-100%), para producir el compuesto deseado como un sélido blanco (118
mg, rendimiento de 72%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.33 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.07 (3H,
s), 3.41 (3H, s), 3.50 (1H, dd, J = 3.9, 10.2 Hz), 3.59 (1H, dd, J = 6.3, 10.2
Hz), 3.98 (2H, t, J = 9.4 Hz), 440 (2H, t, J = 9.4 Hz), 4.56 (1H, m), 6.50 (1H, d,
J =3.9 Hz), 6.56 (1H, brt, J = 2.0 Hz), 6.75 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.83 (1H, brt, J
= 2.0 Hz), 7.00 (1H, brt, J = 2.0 Hz), 7.13 (2H, d, = 9.0 Hz), 7.890 (2H, d, J =
9.0 Hz).

MS (ES!) miz: 471.16050 (M+HY".

EJEMPLO 21

(258)-2-{3-]5~(4,5-Dihidro-1,3-0xazol-2-il}-1H-pirrol-2-il]-5-[4-

{metilsulfonil)fenoxilfenoxi}propan-1-ol
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El 2-(5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)-
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fenoxilfenil}-1H-pirrol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-oxazol  (3.17 g, 6.74 mmol)
sintetizado en el ejemplo 20 se disolvié en diclorometano (100 mL) y se enfrié
a -78°C; se le agreg6 una solucion de tribromuro de boro en diclorometano 1.0
mol/l (7.07 mL, 7.07 mmol) bajo una atmdsfera de nitrogeno. La temperatura
se elevd naturalmente, seguido por agitacion a temperatura ambiente durante
30 minutos; subsiguientemente se le agregd una solucion acuosa saturada de
carbonato acido de sodio para neutralizar la solucién de reaccion, y se extrajo
con diclorometano (200 mL). La capa organica se lavd con salmuera saturada
y subsiguientemente se secé sobre suifato de sodio. El disolvente se removio
por destilacion bajo presion reducida y el residuo resultante se lavo con
acetato de etilo (100 mL) y etanol (50 mL), para producir el producto deseado
como un soélido blanco (1.96 g, rendimiento de 64%).

'H-RMN (CDCls, 500 MHz): & 1.29 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.06 (3H,
s), 3.79 (2H, d, d = 5.9 Hz), 4.00 (2H, t, J = 9.3 Hz), 4.42 (2H, t, J = 9.4 H2),
4.58-4.63 (1H, m), 6.40 (1H, t, J = 2.2 Hz), 6.47 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.75 (1H,
d,J=38Hz),6.79 (1H,t,J=1.7Hz),6.94 (1H,t, J=1.8 Hz), 709 (2H, d, J =
8.8 Hz), 7.88 (2H, d, J = 8.8 Hz).

MS (ESI) m/z: 457.14357 (M+H)".
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EJEMPLO 22

2-(5-{3-[(1S)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5{4-(metilsulfonil)fenoxilfenil}-1H-

pirrol-2-il}-5-metil-1,3.4-tiadiazol

S
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(22a) N'-Acetil-5-{3-[(18)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-

{metilsulfonil)fenoxi]fenil}-1H-pirrol-2-carbohidrazida

El acido  5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)-
fenoxilfenil}-1H-pirrol-2-carboxilico (114.5 mg, 0.257 mmol) sintetizado en el
ejemplo (18a) se disolvié en N,N-dimetiformamida (4 mL), y se le agregé
acetohidrazida (39.4 mg, 0.531 mmol), HATU (150.1 mg, 0.395 mol) y N,N-
diisopropiletilamina (70 pL, 0.40 mmol), y se agité a temperatura ambiente
durante 20 horas bajo una atmasfera de nitrégeno. A la solucion de reaccién
se le agregd agua (20 mL) y se extrajo con acetato de etilo (20 mL). La capa
organica se lavd con salmuera saturada y subsiguientemente se seco sobre
sulfato de sodio. El disclvente se removid por destilacion bajo presién
reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de
gel de silice (disolvente de elucién: acetato de etilo/hexano = 10%-100%),
para producir el compuesto deseado como un sélido blanco (73.0 mg,
rendimiento de 57%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.29 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.99 (3H,
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s), 3.06 (3H, s), 3.40 (3H, s), 3.49 (1H, dd, J = 3.9, 10.2 Hz), 3.57 (1H, dd, J =
6.3, 10.2 Hz), 4.58-4.63 (1H, m), 6.46 (1H, dd, J = 2.7, 3.9 Hz), 6.53 (1H, s),
6.78 (1H, dd, J = 2.4, 3.9 Hz), 6.86 (1H, s), 7.10 (2H, d, J = 9.0 Hz), 7.13 (1H,
s), 7.88 (2H, d, J = 8.6 Hz), 8.63 (1H, brs), 9.08 (1H, brs), 10.20 (1H, brs).

MS (ESI) m/z: 524.14725 (M+Na)".

{22b) 2-{5-{3-[(1S)-2-Metoxi- 1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)-

fenoxilfenil}-1H-pirrol-2-il}-5-metil-1,3.4-tiadiazol

La N'-acetil-5-{3-[(15)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)-
fenoxilfenil}-1H-pirrol-2-carbohidrazida (58.1 mg, 0.116 mmol) sintetizada en el
ejemplo (22a) se disolvio en tolueno (4 mL), se le agrego 2,4-disulfuro de 2,4-
bis-(4-metoxifenii)-1,3-ditia-2,4-difosfoetano (63.5 mg, 0.157 mmol) y piridina
(20 pL, 0.25 mmol), y se agitd a 90°C durante 5 horas bajo una atmdsfera de
nitrdgeno. La solucion de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se le
agregd agua (20 mL) a la solucion de reaccion, y se exirajo con acetato de
etlo (20 mL). La capa organica se lavé con salmuera saturada vy
subsiguientemente se seco sobre suifato de sodio. El disolvente se removid
por destilacion bajo presion reducida y el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucion: acetato de
etilo/hexano = 40%-80%), para producir el compuesto deseado como un
solido amarillo palido (50.6 mg, rendimiento de 87%).

'H-RMN (CDCls, 500 MHz): & 1.34 (3H, d, J = 6.4 Hz), 2.77 (3H,
s), 3.07 (3H, s), 3.42 (3H, s), 3.51 (1H, dd, J = 4.4, 10.3 Hz), 3.60 (1H, dd, J =

6.4, 10.3 Hz), 4.57-4.61 (1H, m), 6.55 (1H, t, J = 3.4 Hz), 6.58 (1H, t, J = 1.9
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Hz), 6.67 (1H, dd, J = 2.4, 3.9 Hz), 6.87 (1H, t, J = 1.7 Hz), 7.03 (1H, s), 7.14
(2H, d, J = 8.8 Hz), 7.91 (2H, d, J = 8.8 Hz), 9.74 (1H, brs).

MS (ESI) m/z: 500.12981 (M+H)".

EJEMPLO 23)

0
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La N'-acetil-5-{3-[(18)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil}-
fenoxilfenil}-1H-pirrol-2-carbohidrazida (86.5 mg, 0.172 mmol) sintetizada en el
ejemplo (22a) se disolvid en acetonitrilo {5 mL), y se le agregd hidroxido de
{metoxicarbonilsulfamoil}trietilamonio {60.7 mg, 0.258 mmol) y trietilamina (36
pL, 0.26 mmol), y se agitd a 80°C durante 3 horas bajo una atmdsfera de
nitrégeno. La solucion de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se e
agrego agua (20 mL}) a la solucion de reaccion, y se extrajo con acetato de
etilo (30 mL). La capa organica se lavé con salmuera saturada vy
subsiguientemente se seco sobre sulfato de sodio. El disolvente se removid
por destilacién bajo presion reducida y el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de eiucion: acetato de

etilo/hexano = 50%-75%), para producir el compuesto deseado como un
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solido blanco (49.1 mg, rendimiento de 59%).
"H-RMN (CDCl,, 400 MHz): & 1.34 (3H, d, J = 6.3 Hz), 2.58 (3H,
s), 3.08 (3H, s), 3.42 (3H, s), 3.51 (1H, dd, Jd = 3.9, 10.2 Hz), 3.60 (1H, dd, J =
6.3, 10.2 Hz), 4.55-4.61 (1H, m), 6.57-6.60 (2H, m), 6.85-6.87 (2H, m), 7.02
5 (1H,s),7.14 (2H,d, J = 8.6 Hz), 7.91 (2H, d, J = 8.6 Hz), 9.65 (1H, brs).

MS (ESI) m/z: 484.15505 (M+H)".

EJEMPLO 24

S-Metoxi-2-(5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-4-(metilsulfonil)-

10 fenoxijfenil}-1H-pirrol-2-il)-1,3-oxazol!
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15 (24a) N-j(5-{3-[{1S5})-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil}-

fenoxilfenil}-1H-pirrol-2-ilicarbonillglicinato de metilo

Bl acido  5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil})-
fenoxi]fenil}-1H-pirrol-2-carboxilico {275 mg, 0.617 mmol) sintetizado en el
ejemplo (18a) se disolvié en diclorometano (10 mL), y se e agregé clorhidrato

20  del ester metilico de glicina (120 mg, 0.956 mmol), WSCI-HCI (180 mg, 0.939
mmol) y 4-dimetilaminopiridina {150 mg, 1.23 mmol), seguido por agitacién a
temperatura ambiente durante 2 horas bajo una atmésfera de nitrogeno. Se le

agrego acido clorhidrico 1N {10 mL) y la solucidn se separd con diclorometano
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(15 mL). La capa organica se lavd0 con salmuera saturada vy
subsiguientemente se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente
se removid por destilacion bajo presion reducida y el residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucién:
acetato de etilo/hexano = 20%-60%), para producir el producto deseado como
un sélido blanco (270 mg, rendimiento de 85%).

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz): § 1.31 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.07 (3H,
s), 3.41 (3H, 8), 3.50 (1H, dd, J = 3.9, 10.2 Hz), 3.59 (1H, dd, J = 8.3, 10.2
Hz), 3.78 (3H, s), 4.56 (1H, m), 6.48 (1H, brt, J = 3.9 Hz), 6.54-6.58 (2H, m),
6.69 (1H, dd, J = 2.4, 3.9 Hz), 6.89 (1H, t, J = 2.0 Hz), 7.02 (1H, t, J = 2.0 Hz),
7.12(2H, d, J = 8.6 Hz), 7.89 (2H, d, J = 8.9 Hz), 10.11 (1H, brs).

(24b) o-Metoxi-2-(5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-

{metilsulfonilfenoxilfenil}-1H-pirrol-2-il}-1,3-oxazol

El N-[(5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil}fenoxi]-
fenil}-1H-pirrol-2-il)carbonil]glicinato de metilo (270 mg, 0.523 mmol)
sintetizado en el ejemplo (24a) se disolvié en acetonitrilo (10 mL), y se le
agrego trifenilfosfina (410 mg, 1.56 mmol}, trietilamina {(0.22 mL, 1.58 mmol) y
tetracloruro de carbono (0.33 mL, 3.42 mmol), seguido por agitacion a
temperatura ambiente durante 15 horas bajo una atmésfera de nitrégeno. Se
le agregd agua (10 mL) y la solucién se separd con acetato de etilo (15 mL).
La capa organica se lavo con salmuera saturada y subsiguientemente se secé
sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removié por destilacion

bajo presion reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en
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columna de gel de silice {(disolvente de elucién: acetato de etilo/hexano =
10%-40%), para producir el producto deseado como un soélido anaranjado
(162 mg, rendimiento de 62%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): 8 1.32 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.07 (3H,
s), 3.41 (3H, s), 3.50 (1H, dd, J = 3.9, 10.2 Hz), 3.59 (1H, dd, J = 6.3, 10.2
Hz), 3.92 (3H, s), 4.55 (1H, m), 6.08 (1H, s), 6.51-6.55 (2H, m), 6.70 (1H, dd, J
=24,3.9Hz),683(1H,1,J=20Hz),6.99 (1H,t,J=2.0Hz), 712 (2H,d, J =
9.0 Hz), 7.90 (2H, d, J = 9.0 Hz), 9.77 (1H, brs).

MS (ESI) m/z: 499.15601 (M+H)".

EJEMPLO 25

2-{5-3-[{1S)}-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-{metilsulfonil)fenoxilfenil}-1H-

pirrol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-tiazol

s
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(25a) 2-(Tritiltio)etanoamina

Se disolvio acido clorhidrico 2-aminoetanoctiol (5.16 g, 45.4 mmol)
en diclorometano (80 mL), y se le agregé acido trifluoroacético (7.0 mL, 90.8
mmol) y cloruro de trifenilmetilo (13.29 g, 47.7 mmol), seguido por agitacion a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se le agregd una solucion acuosa de

hidréxido de sodio 1N (150 mL) y se extrajo con diclorometano (500 mL). La
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capa organica se lavo con salmuera saturada y subsiguientemente se secé
sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removié por destilacion
bajo presioén reducida y al residuo resultante se le agrego metanol (100 mL); el
subproducto depositado se removié por filiracion. Se le agregd acido
clorhidrico 1N (300 mL) para hacer acida la solucion, y el deposito se filtrd.
Después de que el subproducto se lavd con diclorometano (50 mL) para
removerlo, la solucion se hizo alcalina con una soluciéon acuosa de hidréxido
de sedio 1N, y se extrajo con diclorometano (600 mL). La capa orgénica se
lavé con salmuera saturada y subsiguientemente se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro. El disolvente se removio por destilacion bajo presién
reducida para producir el producto deseado como un sdlido blanco (8.77 g,
rendimiento de 60%).

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz): § 2.33 (2H, t, J = 6.6 Hz), 2.59 (2H, t,
J=6.6 Hz), 7.19-7.23 (3H, m), 7.26-7.30 (6H, m), 7.41-7.44 (6H, m).

(25b) 5-{3-1{15)-2-Metoxi-1-metiletoxil-5-[4-(metilsulfonil fenoxi]-

fenil}-N-[2-{tritiltio)etil]- 1H-pirrol-2-carboxamida

Al acido 5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-
(metilsulfonil)fenoxilfenil}-1H-pirrol-2-carboxilico (940 mg, 2.1  mmol)
sintetizado en el ejemplo (18a), se le agregod la 2-(tritiltio)etanoamina (1.01 g,
3.17 mmol) sintetizada en el ejemplo (25a) y 4-dimetilaminopiridina (13 mg,
0.1 mmol), seguido por disolucion en diclorometano (50 mL);
subsiguientemente se le agregd WSCI-HCI (445 mg, 2.3 mmol) a temperatura

ambiente y se agitd durante 1 hora bajo una atmésfera de nitrdgeno. La
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solucion de reaccion se diluyd con diclorometano (150 mL), se lavé con acido
clorhidrico 1N, solucién acuosa saturada de carbonato 4cido de sodio y
salmuera saturada, y subsiguientemente se sec sobre sulfato de magnesio
anhidro. El disolvente se removié por destilacién bajo presién reducida y el
residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
(disolvente de elucién: acetato de etilo/hexano = 10%-55%), para producir el
producto deseado como un sdélido blanco (1.08 g, rendimiento de 69%).

"H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.33 (3H, d, J = 6.3 Hz), 2.50 (2H,
t. J = 6.5 Hz), 3.07 (3H, s), 3.27 (2H, dt, J = 5.9, 6.2 Hz), 3.42 (3H, s), 3.51
(1H, dd, J = 4.0, 10.4 Hz), 3.59 (1H, dd, J = 5.9, 10.4 Hz), 4.55-4.59 (1H, m),
5.99 (1H, brm), 6.48 (1H, dd, J = 2.8, 3.9 Hz), 6.53 (1H, dd, J = 2.5, 3.9 Hz),
6.57 (1H, t, J = 2.3 Hz), 6.81 (1H, t, J = 2.2 Hz), 6.98 (1H, t, J = 2.1 Hz), 7.14
(2H, d, J = 8.9 Hz), 7.19-7.30 (9H, m), 7.42 (6H, dd, J = 1.6, 7.3 Hz), 7.91 (2H,
d, J = 8.9 Hz), 9.41 (1H, brs).

(25¢) 2-(5-{3-[(18)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)-

fenoxilfenil}-1H-pirrol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-tiazol

Se disolvio oxido de trifenilfosfina (241 g, 8.7 mmol) en
diclorometano (20 mL) y se le agregd lentamente, gota a gota, anhidrido
trifluorometanosulifénico (0.73 mL, 4.3 mmol), a 0°C. Después de agitar 10
minutos se le agregé una solucién de 5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi}-5-[4-
(metilsulfonil)fenoxilfenil}-N-[2-(tritiitioetil]-1H-pirrol-2-carboxamida, sintetizada
en el ejemplo {25b), en diclorometano (15 mL). Después de que la solucién

de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos, el disclvente
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se removio por destilacién bajo presién reducida, se le agregd una solucién
acuosa saturada de carbonato acido de sodio y se extrajo con acetato de etilo
(200 mL). La capa organica se lavd con salmuera saturada y se secé sobre
sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removio por destilacion bajo
presion reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (disolvente de elucion: acetato de etilo/hexano =
20%-80%), para producir el producto deseado como un sélido bianco (636 mg,
rendimiento de 90%).

'H-RMN (CDCls, 500 MHz): & 1.33 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.07 (3H,
s), 3.39 (2H, t, J = 8.4 Hz), 3.41 (3H, s}, 3.50 (1H, dd, J = 3.9, 10.3 Hz), 3.59
(1H, dd, J = 5.9, 10.3 Hz), 4.33 (2H, t, J = 8.7 Hz), 4.55-4.59 (1H, m), 6.50 {1H,
d, J=3.9Hz),6.56 (1H,t, J=2.5Hz),6.64 (1H,d, J=3.9Hz),6.83 (1H, t, J =
20Hz), 700 (1H, t, J =24 Hz), 713 (2H, d, J =88 Hz), 790 (2H,d, J = 8.8
Hz).

MS (ESI) m/z: 487.13595 (M+H)".
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EJEMPLO 26

(28)-2-{3-[5-(4,5-Dihidro-1,3-tiazol-2-il)-1H-pirrol-2-il]-5-[4-

{metilsulfonil)fenoxilfenoxi}propan-1-ol

T
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El  2-(5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-
fenil}-1H-pirrol-2-il}-4,5-dihidro-1,3-tiazol (88 mg, 0.18 mmol) sintetizado en el
ejemplo (25c), se disolvié en diclorometano (5 mL) y se enfrié a -78°C; se le
agregd una solucién de tribromuro de boro en diclorometano 1.0 mol/l (0.22
mL, 0.22 mmol) bajo una atmaosfera de nitrdgeno. Después de que la
temperatura se elevé naturalmente y la solucion se agito a temperatura
ambiente durante 1 hora, subsiguientemente se le agregd una solucién
acuosa saturada de carbonato acido de sodio para neutralizar la solucién de
reaccioén, seguido por extraccion con diclorometano (60 mL). La capa
organica se lavd con salmuera saturada y subsiguientemente se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removid por destilacion bajo
presion reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (disolvente de elucién: acetato de etilo/hexano =
40%-100%), para producir el producto deseado como un sélide amarillo palido
(46 mg, rendimiento de 54%).

'H-RMN (CDCl,, 500 MHz): § 1.29 (3H, d, J = 6.4 Hz), 3.27 (3H,
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8), 3.40 (2H, t, J = 8.1 Hz), 3.76-3.78 (2H, m), 4.33 (2H, t, J.= 8.2 Hz), 4.55-
459 (1H, m), 6.47 (1H,d, J=24Hz),6.49 (1H, d, J = 3.7 Hz), 6.65(1H, d, J =
3.7 Hz), 6.82 (1H, s}, 6.96 (1H, s}, 7.11 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.90 (2H, d, J = 8.7
Hz).

MS (ESI) miz: 473.12049 (M+H)",

EJEMPLO 27

2-(5-{3-[(1S)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)fenoxilfenil}-1H-

pirrol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-oxazol-5-carboxilato de metilo

(27a) 2-Hidroxi-3-{[{5-{3-[{1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-

(metilsuffonit)fenoxilfenill-1H-pirrol-2-il }carbonillaminoYpropanoato de metilo

El  acido  5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)-
fenoxilfenil}-1H-pirrol-2-carboxilico (420 mg, 0.943 mmol) sintetizado en el
ejemplo (18a) se disolvid en diclorometano (10 mL), y se le agrego clorhidrato
del éster metilico de DL-isoserina (300 mg, 1.93 mmol), WSCI-HCI (270 mg,
1.41 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (230 mg, 1.88 mmol), seguido por
agitacion a temperatura ambiente durante 1.5 horas bajo una atmédsfera de

nitrégeno. Se le agregé acido clorhidrico 1N (10 mL) y la solucidn se separé
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con diclorometano (15 mL). La capa organica se lavo con salmuera saturada
y subsiguientemente se secod sobre sulfato de magnesio anhidro. El
disolvente se removid por destilacidn bajo presidn reducida y el residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente
de elucidn: acetato de etilo/hexano = 50%-80%), para producir el producto
deseado como un sélido blanco (400 mg, rendimiento de 78%).

"H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.32 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.07 (3H,
s), 3.41 (3H, s), 3.50 (1H, dd, J = 3.9, 10.2 Hz), 3.60 (1H, dd, J = 6.3, 10.2
Hz), 3.72-3.85 (2H, m), 3.80 (3H, s), 4.38 (1H, brt, J = 4.7 Hz), 4.58 (1H, m),
6.43 (1H, brs), 6.47 (1H, m), 6.56 (1H, t, J = 2.0 Hz), 6.63 (1H, dd, J = 2.4, 3.9
Hz), 6.86 (1H,t, J = 2.0 Hz), 7.01 (1H, t, J = 2.0 Hz), 7.12 (2H, d, J = 9.0 Hz),
7.90 (2H, d, J = 9.0 Hz), 9.85 (1H, brs).

(27b) 2-(5-{3-[(1S)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)-

fenoxilfenil}-1H-pirrol-2-iN-4.5-dihidro-1.3-oxazol-5-carboxilato de metilo

El 2-hidroxi-3-{[(5-{3-[(18)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-
(metilsulfonil)fenoxilfenil}-1H-pirrol-2-il}carbonillamino}propanoato  de metilo
(686 mg, 1.26 mmol) sintetizado en el ejemplo (27a) se disolvid en
tetrahidrofurano (15 mL), y se le agregé anhidrido metanosulfénico (330 mg,
1.89 mmol) y trietlamina (0.53 mL, 3.80 mmol), seguido por agitacién a
temperatura ambiente durante 19 horas bajo una atmésfera de nitrégeno. Se
le agregd una solucién acuocsa saturada de carbonato acido de sodio (10 mL),
y la solucidn se separé con acetato de etilo (20 mL). La capa organica se lavo

con salmuera saturada y subsiguientemente se secd sobre sulfato de
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magnesio anhidro. El disolvente se removio por destilacion bajo presion
reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de
gel de silice {disolvente de elucion: acetato de etilo/hexano = 30%-70%), para
producir el producto deseado como un sdlido blanco (586 mg, rendimiento de
88%).

"H-RMN (CDCl3, 400 MHz): § 1.33 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.07 (3H,
s), 3.41 (3H, 8), 3.50 (1H, dd, J = 3.9, 10.2 Hz), 3.60 (1H, dd, J = 6.3, 10.2
Rz), 4.10 (1H, dd, J = 7.0, 14.5 Hz), 4.30 (1H, dd, J = 10.6, 14.5 Hz), 4.56 (1H,
m), 5.07 (1H,dd, J =7.0, 10.6 Hz), 6.52 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.57 (1H,t,J = 2.0
Hz), 6.83 (1H, t, J = 2.0 Hz), 6.86 (1H, d, J = 3.9 Hz), 7.00 (1H, t, J = 2.0 Hz),
7.14 (2H, d, J =9.0 Hz), 7.90 (2H, d, J = 9.0 Hz), 9.66 (1H, brs).

MS (ESI) miz; 529.16412 (M+H)",
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EJEMPLO 28

(28a) Acido 2-(5-{3-[(18)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-

{metilsulfonil)fenoxilfenil}-1H-pirrol-2-il)-4 ,5-dihidro-1,3-oxazol-5-carboxilico

El 2-(5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsuifonil ffenoxi]-
fenil}-1H-pirrol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-oxazol-5-carboxilato de metilo (60.5 mg,
0.114 mmol) sintetizado en el ejempio (27b) se disolvidé en etanol (4 mL). Se
le agregd una solucion acuosa de hidréxido de sodio (5M, 2 mL) y se agité a
70°C durante 2.5 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, se le
agrego acido clorhidrico (2M, 5 mL) y acetato de etilo {10 mL) y la solucién se
separd. La capa organica se lavd con salmuera saturada y subsiguientemente
se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removié por
destilacion bajo presion reducida para producir el compuesto deseado como
un solido amarille palido (62.3 mg, rendimiento de ~100%).

'H-RMN (CDCls, 500 MHz): § 1.34 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.07 (3H,
s), 3.42 (3H, s), 3.55-3.63 (2H, m}, 4.28-4.44 (2H, m), 4.78 {1H, m), 5.49 (1H,

brs), 6.60-6.68 (2H, m), 7.10 (1H, brs), 7.14 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.26 (1H, m),
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7.39 (1H, brd, J = 8.3 Hz), 7.89 (2H, d, J = 8.3 Hz), 13.10 {1H, brs).
MS (ESI) miz: 515.14638 (M+H)".

(28b} 2-(5-{3-[(1S)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metiisulfonil)-

fenoxilfenil}-1H-pirrol-2-ii}-N,N-dimetil-4 ,5-dihidro-1,3-oxazol-5-carboxamida

El acido 2-(5-{3-[(18)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)-
fenoxilfenil}-1H-pirroi-2-i1)-4,5-dihidro-1,3-oxazol-5-carboxilico (154 mg, 0.299
mmol) sintetizado en el ejemplo (28a) se disolvic en diclorometano (10 mL), y
se le agregd clorhidrato de dimetilamina (75.0 mg, 0.920 mmol}, WSCI-HCI
(115 mg, 0.600 mrnol) y 4-dimetilaminopiridina (110 mg, 0.900 mmol), seguido
por agitacion a temperatura ambiente durante 2 dias bajo una atmésfera de
nitrogeno. Se le agregé agua (10 mL) y la solucidbn se separé con
diclorometano (15 mL). La capa organica se lavd con salmuera saturada y
subsiguientemente se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente
se removio por destilacion bajo presion reducida y el residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice (disoivente de elucion:
acetato de etilothexano = 70%-100%), para producir el producto deseado
como un solido blanco (107 mg, rendimiento de 66%).

'H-RMN (CDCla, 400 MHz): 8 1.33 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.02 (3H,
s), 3.07 (3H, s), 3.15(3H, s), 3.42 (3H, s), 3.50 (1H, dd, J = 3.9, 10.2 Hz), 3.60
(1H, dd, J = 5.9, 10.2 Hz), 4.19 (1H, ddd, J = 1.2, 10.2, 14.1 Hz), 4.33 (1H,
brdd, J = 7.8, 14.1 Hz), 4.57 (1H, m), 5.27 (1H, dd, J = 7.8, 10.2 Hz), 6.50 (1H,
d,J =3.9Hz),6.56 (1H,d, J =20 Hz), 6.78 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.83 (1H, t, J

= 2.0 Hz), 7.01 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.13 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.90 (2H, d, J =
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8.9 Hz), 9.80 (1H, brs).

MS (ESI) m/z: 542.19865 (M+H)".

EJEMPLO 29

[2-(5-{3-[(15)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)fenoxilfenil}-1H-

pirrol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-oxazol-5-illmetanol
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Se suspendié hidruro de litio y aluminio (17.0 mg, 0.448 mmol)
en tetrahidrofurano (2 mL). El 2-(5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi}-5-{4-
(metilsulfonil)fenoxi]fenil}-1H-pirrol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-oxazol-5-carboxilato  de
metilo (V7.0 mg, 0.146 mmol) sintetizado en el ejemplo (27b) se disolvié en
tetrahidrofurano (2 mL), seguido por su adicién a gotas a 0°C y bajo una
atmésfera de nitrégeno. Después de agitar a 0°C durante 30 minutos, se le
agrego secuencialmente agua (17 plL) y una solucién acuosa de hidréxido de
sodio (5M, 68 L) lentamente, gota a gota. Después de filtracion a través de
Celite, el disolvente se removid por destilacién bajo presién reducida y el
residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(disolvente de elucion: acetato de etilo/hexano = 50%-100%), para producir el
compuesto deseado como un sdélido blanco (54.1 mg, rendimiento de 74%).

"H-RMN (CDCly, 500 MHz): § 1.29-1.33 (3H, m), 3.06 (3H, s),
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3.41 (3H, ). 3.49 (1H, m), 3.58 (1H, m), 3.63-3.76 (2H, m), 3.83 (1H, m), 3.97
(1H, m), 4.59 (1H, m), 4.76 (1H, m), 6.46 (1H, m), 6.54 (1H, brs), 6.72 (1H, m),
6.69 (1H, brs), 7.05 (1H, m), 7.13 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.89 (2H, d, J = 8.8 Hz).

MS (ESI) miz: 501.17097 (M+H)".

EJEMPLO 30

3-(Fluorometil)-2-(5-{3-[{1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-

{metilsulfonil)fenoxilfenil}-1 H-pirrol-2-il)-4.5-dihidro-1,3-0xazol
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El [2-(5-{3-[(1S)-2-metoxi-1 -metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)fenoxil-

15 fenil}-1H-pirrol-2-il)—4,5-dihidr0-1,3-oxazol-5-il]metano| (100 mg, 0.20 mmol)
sintetizado en el ejemplo 29 se disolvié en diclorometano (5 mL), vy se le
agrego triflucruro de bis(2-metoxietil)aminoazufre (81 uL, 0.44 mmol) a 0°C.
Después de agitar a temperatura ambiente durante 6 horas, se le agrego una
solucion acuosa saturada de carbonato acido de sodio y se extrajo con

20  diclorometano (60 mL). La capa organica se lavé con salmuera saturada y
subsiguientemente se secé sobre sulfato de sodio. El disolvente se removio

por destilacién bajo presién reducida y el residuo resultante se purificd por

cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucién: acetato de



10

15

20

203

etilo/hexano = 80%-100%), para producir el producto deseado como un solido
blanco (61 mg, rendimiento de 61%).

"H-RMN (CDCls, 500 MHz): § 1.33 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.07 (3H,
s), 3.42 (3H, s), 3.51 (1H, dd, J = 4.1,10.3 Hz), 3.59 (1H, dd, J = 6.3, 10.3 Hz),
3.82 (1H, dd, J = 7.4, 14.5 Hz), 4.10 (1H, ddd, J = 1.4, 10.1, 14.6 Hz), 4.49
(1H, ddd, J = 5.5, 10.5, 37.9 Hz), 4.54-4.58 (1H, m), 4.62 (1H, ddd, J = 3.0,
10.6, 33.3 Hz), 4.85-4.96 (1H, m), 6.51 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.57 (1H, t, J = 2.1
Hz), 6.80 {(1H, d, J = 3.6 Hz), 6.81 (1H, t, J = 1.9 Hz), 6.98 (1H, t, J = 1.8 Hz),
713 (2H,d,J=89Hz),7.91 (2H, d, = 8.9 Hz}

MS (ES!) m/z: 503.16398 (M+H)".

EJEMPLO 31

(58)-2-(5-{3-[(1S)-2-Metoxi-1-metiletoxil-5-[4-(metilsulfonil}fenoxijfenil}-

1H-pirrol-2-il)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazo!

o]
- o B \]’
Y H
(4]
“s’::
oo

{31a) N-[{2R)-2-Hidroxipropil]-5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-

[4-{metilsulfonilfenoxilfenill-1H-pirrol-2-carboxamida

El acido 5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)-
fenoxilfenit}-1H-pirrol-2-carboxilico (204 mg, 0.458 mmol) sintetizado en el

ejemplo (18a) se disolvié en diclorometano (10 mL), y se le agregé (R)-(-)}-1-
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amino-2-propanol (72.0u mL, 0.914 mmol), WSCI-HCI (130 mg, 0.678 mmol} y
4-dimetilaminopiridina (115 mg, 0.941 mmol), seguido por agitacién a
temperatura ambiente durante 18 horas bajo una atmoésfera de nitrégeno. Se
le agrego acido clorhidrico 1N (10 mL) y la solucién se separé con
diclorometano (15 mL). La capa organica se lavd con salmuera saturada y
subsiguientemente se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. E} disolvente
se removid por destilacion bajo presion reducida y el residuo resultante se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucion:
acetato de etilo/hexano = 60%-100%), para producir el producto deseado
como un solido blanco (191 mg, rendimiento de 83%).

"H-RMN (CDCl3, 400 MHz): § 1.21 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.31 (3H,
d, J = 6.3 Hz), 3.07 (3H, s), 3.24 (3H, s), 3.41 (3H, s), 3.51 (1H, dd, J = 3.9,
10.2 Hz), 3.57 (1H, m), 3.59 (1H, dd, J = 6.3, 10.2 Hz), 3.98 (1H, m), 4.56 (1H,
m), 6.47 (1H, dd, J = 2.7, 3.9 Hz), 6.50 (1H, brs), 6.55 (1H, t, J = 2.0 Hz), 6.64
(1H,dd,J =2.4, 3.9 Hz), 6.87 (1H,t,J = 2.0 Hz), 7.00 (1H, t, J = 2.0 Hz), 7.12
(2H, d, J = 9.0 Hz), 7.89 (2H, d, J = 9.0 Hz), 10.09 (1H, brs).

(31b) {58)-2-(5-{3-[(1S)-2-Metoxi-1-metiletoxil-5-[4-(metilsulfonil)-

fenoxilfenil}-1H-pirrol-2-il}-5-metil-4 . 5-dihidro-1,3-oxazol

La N-[(2R)-2-hidroxipropil]-5-{3-[{1S5)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-
(metilsulfonil)fenoxijfenil}-1H-pirrol-2-carboxamida (191 mg, 0.380 mmol)
sintetizada en el ejemplo (31a) se disolvié en tetrahidrofurano (10 mL), y se le
agrego acido metanosulfénico anhidro (100 mg, 0.574 mmol) y trietiamina

(0.16 mL, 1.15 mmol), seguido por agitacion a temperatura ambiente durante
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18 horas bajo una atmadsfera de nitrégeno. Se le agregd una solucidén acuosa
saturada de carbonato acido de sodio (10 mL) y la solucién se separ6é con
acetato de etilo (20 mL). La capa organica se lavo con salmuera saturada y
subsiguientemente se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente
se removid por destilacion bajo presion reducida y el residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna de ge!l de silice {disolvente de elucion:
acetato de etilo/hexano = 30%-70%), para producir el producto deseado como
un solido blanco (136 mg, rendimiento de 74%).

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz): 8 1.33 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.42 (3H,
d, J =6.3 Hz), 3.07 (3H, s), 3.41 (3H, s), 3.50 (1H, dd, J = 4.3, 10.2 Hz}, 3.52
(1H, dd, J = 7.4, 14.1 Hz), 3.59 (1H, dd, J = 6.3, 10.2 Hz), 4.06 (1H, dd, J =
9.4, 14.1 Hz), 4.57 (1H, m), 4.82 (1H, m), 6.50 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.55 (1H, t,
J=20Hz), 6.75 (1H,d, J =3.9 Hz), 6.83 (1H, t, J = 2.0 Hz), 7.00 (1H, t, J =
2.0Hz), 7.13(2H, d, J =9.0 Hz), 7.90 (2H, d, J = 9.0 Hz).

MS (ES!) m/z; 485.17394 (M+H)",
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EJEMPLO 32

{28)-2-(3-{5-[(5S)-5-Metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}-5-[4-

metilsulfonil)fenoxilfenoxilpropan-1-ol

O]/
N
N

HO'\rO ﬁ\
OO

)

0o
El (5S)-2-(5-{3-[(1S)-2-metoxi-1 -metiletoxi]—s—[4-(meti|su Ifonil)-
fenoxilfenil}-1H-pirrol-2-il)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol (280 mg, 0.58 mmol)
sintetizado en el ejemplo(31b) se disolvié en diclorometano (10 mL) y se enfrio
a -78°C; se le agregd una solucién de tribromuro de boro en diclorometano 1.0
mol/l (0.61 mL, 0.61 mmol) bajo una atmésfera de nitrégeno. Después de que
la temperatura se elevd naturalmente y la solucion se agitd a temperatura
ambiente durante 30 minutos, se le agregé una solucidén acuosa saturada de
carbonato acido de sodio para neutralizar la solucién de reaccion, seguido por
extraccion con diclorometano (60 mL). La capa organica se lavd con
salmuera saturada y subsiguientemente se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro. El disolvente se removié por destilacion bajo presion reducida y el
residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(disolvente de elucién: acetato de etilo), para producir el producto deseado

como un sdlido blanco (222 mg, rendimiento de 82%).

'H-RMN (CDCl3, 500 MHz): § 1.28 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.43 (3H,

d, J = 6.3 Hz), 3.07 (3H, s), 3.55 (1H, dd, J = 7.3, 13.9 Hz), 3.79 (2H, d, J = 5.4
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Hz), 4.09 (1H, dd, J = 9.2, 14.0 Hz), 4.60-4.64 (1H, m), 4.81-4.87 (1H, m), 6.36
(1H,t, J = 2.3 Hz), 6.46 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.75 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.91 (1H,
t,J = 1.9 Hz), 7.08 (2H, d, J = 8.9 Hz), 7.88 (2H, d, J = 8.9 Hz).

MS (ESI) m/z: 471.15892 (M+H)".

5
EJEMPLO 33
(5R)-2-(5-{3-[(15)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-{metilsulfonil)fenoxi]fenil}-
1H-pirrol-2-il)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol
O
10 e I L‘T )
(8]
“SO
go
(33a) N-[(28)-2-Hidroxipropill-5-{3-[{1S)-2-metoxi-1-metiletoxil-5-
[4-(metilsulfonil ffenoxilfenil}-1H-pirrol-2-carboxamida

15 El  acido  5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)-

fenoxilfenil}-1H-pirrol-2-carboxilico (305 mg, 0.685 mmol) sintetizado en el
ejemplo (18a) se disolvié en diclorometano (10 mL), y se le agregd (S)-(+)-1-
amino-2-propanol (110p mL, 1.40 mmol), WSCI-HCI (200 mg, 1.04 mmol) y 4-
dimetilaminopiridina (170 mg, 1.39 mmol), seguido por agitacién a temperatura
20  ambiente durante 16 horas bajo una atmosfera de nitrogeno. Se le agregé
acido clorhidrico 1N (10 mL) y la solucién se separ6 con diclorometano (15
mL). La capa organica se lavd con salmuera saturada y subsiguientemente se

secO sobre sulfato de magnesio anhidro. El disclvente se remavié por
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destilacion bajo presién reducida y el residuo resultante se purifico por
cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucion: acetato de
etilo/hexano = 60%-100%), para producir el producto deseado como un sélido
blanco (285 mg, rendimiento de 83%).

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz): & 1.24 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.33 (3H,
d, J = 6.3 Hz), 3.07 (3H, s), 3.28 (3H, s), 3.42 (3H, s), 3.51 (1H, dd, J = 3.9,
10.2 Hz), 3.56-3.65 (2H, m), 4.01 (1H, m), 4.58 (1H, m), 6.35 (1H, brt, J = 5.5
Hz), 6.49 (1H, dd, J = 2.7, 3.9 Hz), 6.57 (1H, t, J = 2.0 Hz), 6.62 (1H, dd, J =
24,39 Hz), 6.84 (1H,t, J =2.0 Hz), 7.00 (1H, t, J = 2.0 Hz), 713 (2H, d, J =
8.6 Hz), 7.90 (2H, d, J = 8.6 Hz), 9.66 {1H, brs).

(33b)_(5R)-2-(5-{3-[(1S)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)-

fenoxilfenil}-1H-pirrol-2-il}-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol

La N-[(25)-2-hidroxipropil]-5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-
(metilsulfonil)fenoxilfenil}-1H-pirrol-2-carboxamida (285 mg, 0.567 mmol)
sintetizada en el ejemplo (33a) se disolvid en tetrahidrofurano (10 mL), y se le
agregd acido metanosulfénico anhidro (130 mg, 0.746 mmol) y trietilamina
(0.24 mL, 1.72 mmol), seguido por agitaciéon a temperatura ambiente durante
21 horas bajo una atmosfera de nitrégeno. Se le agregé una solucion acuosa
saturada de carbonato acido de sodio (10 mL) y la solucidon se separd con
acetato de etilo (20 mL). La capa organica se lavd con salmuera saturada y
subsiguientemente se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente
se removio por destilacion bajo presién reducida y el residuo resuitante se

purifico por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucion:
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acetato de etilo/hexano = 30%-70%), para producir el producto deseado como
un solido blanco (155 mg, rendimiento de 56%).

"H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 1.31 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.41 (3H,
d, J = 6.3 Hz), 3.06 (3H, s), 3.40 (3H, s), 3.50 (1H, dd, J = 3.9, 10.2 Hz), 3.51
(1H, dd, J = 8.2, 14.1 Hz), 3.58 {1H, dd, J = 5.9, 10.2 Hz), 4.04 (1H, dd, J =
9.4, 14.1 Hz), 4.56 (1H, m), 4.80 (1H, m), 6.50 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.55 (1H, t,
J=20Hz),6.74 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.84 (1H, t, J = 2.0 Hz), 7.00 (1H, t, J =
20Hz), 712 (2H,d, J =9.0 Hz), 7.89 (2H, d, J = 9.0 Hz).

MS (ESI) m/z; 485.17398 (M+H)".

EJEMPLO 34

{5R)-2-(5-{3-[(1S)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)fenoxilfenil}-

1H-pirrol-2-il}-5-(trifluorometil}-4,5-dihidro-1,3-oxazol

o CF3
o B ]'
N N
oY N
o)
[s ) o)

(34a)  5-{3-1(18)-2-Metoxi-1-metiletoxil-5-[4-(metilsulfonilYfenoxi]-

fenill-N-[{25)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropill- 1H-pirrol-2-carboxamida

El  acido  5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)-
fenoxilfenil}-1H-pirrol-2-carboxilico (408 mg, 0.94 mmol) sintetizado en el
ejempio (18a), (25)-3-amino-1,1,1-trifluoro-2-propano! (177 mg, 1.37 mmol) y

4-dimetilaminopiridina (224 mg, 1.87 mmol), se disolvieron en diclorometano
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(20 mL) y se les agregé WSCI-HCI (193 mg, 1.01 mmol) a temperatura
ambiente, seguido por agitacion durante 2 horas bajo una atmésfera de
nitrogeno. La solucion de reaccion se diluyd con diclorometano (200 mL), se
lavé con acido clorhidrico 1N, solucién acuosa saturada de carbonato acido de
sodio y salmuera saturada, y subsiguientemente se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro. E!l disolvente se removid por destilacién bajo presién
reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de
gel de silice (disolvente de elucidn: acetato de etilothexano = 50%-70%), para
producir el producto deseado como una sustancia amorfa blanca (339 mg,
rendimiento de 67%).

"H-RMN (CDCls, 500 MHz): § 1.31 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.08 (3H,
s), 3.42 (3H, s), 3.62 (1H, dd, J = 3.9, 10.3 Hz), 3.60 (1H, dd, J = 6.2, 10.2 Hz),
3.58-3.65 (1H, m), 3.85 (1H, ddd, J = 2.7, 6.6, 14.9 Hz), 4.08-4.15 (1H, brm),
4.53-4.60 (1H, m), 4.74 (1H, d, J = 5.5 Hz), 6.37 (1H, t, J = 6.1 Hz), 6.50 (1H,
dd, J = 3.0, 4.0 Hz), .58 (1H, t, J = 2.2 Hz), 6.67 (1H, dd, J = 2.7, 4.0 Hz),
6.84 (1H, t, J = 1.7 Hz), 6.99 (1H, t, J = 2.0 Hz), 7.13 (2H, d, J = 8.9 Hz), 7.91
(2H, d, J = 8.9 Hz), 9.82 (1H, brs).

(34b) (5R)-2-(5-{3-[(1S)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)-

fenoxilfenil}-1H-pirrol-2-il)-5-(trifluorometil)-4 .5-dihidro-1,3-oxazol

La 5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonilfenoxi]-
fenil}-N-[(28)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropill-1H-pirrol-2-carboxamida (339 mg,
0.61 mmol) sintetizada en el ejemplo (34a) se disolvié en tetrahidrofurano (10

mL), y se le agregd trietilamina (0.51 mL, 3.66 mmol) y acido metanosulfonico
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anhidro (296 mg, 1.71 mmol)} a 0°C, seguido por calentamiento a 120°C
durante 30 horas. A la solucién de reaccion se le agregd una solucion acuosa
saturada de carbonato acido de sodio y se extrajo con acetato de etilo (60
mL). Después de lavar con salmuera saturada, se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro. El disolvente se removié por destilacion bajc presion
reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de
gel de silice (disolvente de elucién: acetato de etilo/hexano = 30%-50%), para
producir el producto deseado como un sélido blanco (328 mg, rendimiento de
84%).

'H-RMN (CDCls, 500 MHz): § 1.33 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.08 (3H,
s), 3.42 (3H, s), 3.51 (1H, dd, J = 3.9, 10.4 Hz), 3.59 (1H, dd, J = 6.3, 10.1 Hz),
4.15 (1H, dd, J = 6.5, 15.4 Hz), 4.22 (1H, dd, 10.0, 15.4 Hz), 4.55-4.59 (1H,
m), 4.88-4.92 (1H, m), 6.52 (1H, dd, J = 2.4,4.0 Hz), 6.58 (1H, t, J = 2.2 Hz),
6.82 {1H, t,J = 1.8 Hz), 6.84 (1H, dd, J = 2.3, 3.9 Hz), 6.98 (1H, t, J = 2.0 Hz),
7.13(2H, d, J = 8.8 Hz), 7.91 (2H, d, J = 8.8 Hz), 9.25 (1H, brs).

MS (ESI) m/z: 539.14603 (M+H)".
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EJEMPLO 35

[{5R)-2-{5-{3-[{1S)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-{4-(metilsulfonil)fenoxilfenil}-

1H-pirrol-2-il}-4.5-dihidro-1,3-oxazol-5-illmetanol

0
o [ ]/\OH
o8
)
oo
(35a) N-[(25)-2,3-Dihidroxipropil]-5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-

metiletoxi]l-5-[4-(metilsulfonilffenoxilfenil}-1H-pirrol-2-carboxamida

El acido 5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-
(metilsulfonil)fenoxilfenil}-1H-pirrol-2-carboxilico (338 mg, 0.759 mmol)
sintetizado en el ejemplo (18a) se disolvié en diclorometano (10 mL), y se le
agrego (S)~(-)-3-amino-1,2-propanodiol (105 mg, 1.15 mmol), WSCI-HCI (220
mg, 1.15 mmol} y 4-dimetilaminopiridina (185 mg, 1.51 mmol), seguido por
agitacion a temperatura ambiente durante 3 dias bajo una atmodsfera de
nitrégeno. Se le agregd acido clorhidrico 1N (10 mL) y la solucién se separé
con diclorometano (15 mL). La capa organica se lavéd con salmuera saturada
y subsiguientemente se sec6d sobre sulfato de magnesio anhidro. El
disolvente se removié por destilacién bajo presién reducida y el residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente
de elucién: acetato de etilo/hexano = 70%-100%), para producir el producto
deseado como un sélido blanco (265 mg, rendimiento de 68%).

'"H-RMN (CDCl3, 400 MHz): § 1.33 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.07 (3H,
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s), 3.42 (3H, s), 3.51 (1H, dd, J = 3.9, 10.2 Hz), 3.553-3.64 (4H, m), 3.85 (1H,
m), 4.57 (1H, m), 6.38 (1H, m), 6.50 (1H, dd, J = 2.7, 3.9 Hz), 6.58 (1H, t, J =
2.0 Hz), 6.64 (1H, dd, J = 2.4, 3.9 Hz), 6.84 (1H, t, J = 2.0 Hz), 7.00 (1H, t, J =
2.0 Hz), 7.13 (2H, d, J = 9.0 Hz), 7.91 (2H, d, J = 9.0 Hz), 9.59 (1H, brs).

(35b) N-{(25)-2-Hidroxi-3-I{triisopropiisilioxilpropil}-5-{3-(1S)-2-

metoxi-1-metitetoxil-5-[4-{metilsulfonilfenoxilfenii}l-1H-pirrol-2-carboxamida

La N-[(2S)-2,3-dihidroxipropil]-5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-
[4-(metilsulfonil)fenoxilfenil}-1H-pirrol-2-carboxamida (265 mg, 0.514 mmol)
sintetizada en el ejemplo (35a) se disolvid en diclorometano (10 mL), y se le
agrego cloruro de triisopropilsililo {0.12 mL, 0.691 mmol), trietilamina (0.21 mL,
1.51 mol) y 4-dimetilaminopiridina (6.0 mg, 0.049 mmol), seguido por agitacion
a temperatura ambiente durante 24 horas bajo una atmosfera de nitrdgeno.
Se le agregd agua (10 mL) y la solucién se separé con diclerometano (20 mL).
La capa organica se lavé con salmuera saturada y subsiguientemente se secd
sobre suifato de magnesio anhidro. El disolvente se removit por destilacién
bajo presion reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (disolvente de elucién: acetato de .etilolhexano =
20%-50%), para producir el producto deseado como un sélido blanco (177 mg,
rendimiento de 51%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.04-1.13 (21H, m), 1.32 (3H, d, J
= 6.3 Hz), 3.07 (3H, s}, 3.21 (1H, d, J = 4.3 Hz), 3.38 (1H, m), 3.42 (3H, s),
3.51 (1H, dd, J = 3.9, 10.2 Hz), 3.60 (1H, dd, J = 6.3, 10.2 Hz), 3.67 (1H, dd, J

= 6.3, 9.8 Hz), 3.73 (1H, m), 3.76 (1H, dd, J = 5.0, 9.8 Hz), 3.86 (1H, m), 4.58
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(1H, m), 6.43 (1H, brt, J = 5.9 Hz), 6.48 (1H, dd, J = 2.8, 3.9 Hz), 6.56 (1H, t, J
= 2.0 Hz),6.61 (1H, dd, J = 2.4, 3.9 Hz), 6.85 (1H, t, J = 2.0 Hz), 7.00 (1H, t, J
=2.0Hz), 7.13 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.90 (2H, d, J = 8.6 Hz), 9.80 (1H, brs).

(35¢)_(58)-2-(5-{3-[(1S)-2-Metoxi-1-metiletoxil-5-[4-(metilsulfonil -

fenoxilfenil}-1H-pirrol-2-il}-5-{[(triisopropilsililoxijmetil}-4 . 5-dihidro-1.3-oxazo!

La N-{(28)-2-hidroxi-3-{(triisopropilsilil)oxilpropil}-5-{3-[(18)-2-
metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)fenoxilfenit}-1H-pirrol-2-carboxamida
(177 mg, 0.262 mmol) sintetizada en el ejemplo (35b) se disolvid en
tetrahidrofurano (10 mL), y se le agregd acido metanosulfénico anhidro (70.0
mg, 0.402 mmol) y trietilamina (0.22 mL, 1.58 mmol), seguido por agitacion a
70°C durante 3 dias bajo una atmdsfera de nitrégeno. Se le agregd una
solucion acuosa saturada de carbonato acido de sodio (10 mL) y la solucién
se separé con acetato de etilo (20 mL). La capa organica se lavd con
salmuera saturada y subsiguientemente se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro. El disolvente se removio por destilaciéon bajo presién reducida y el
residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(disolvente de elucion: acetato de etilo/hexano = 30%-60%), para producir el
producto deseado como un aceite amarillo (180 mg, rendimiento de ~100%).

"H-RMN (CDCl3, 400 MHz): & 1.02-1.10 (21H, m), 1.33 (3H, d, J
= 6.3 Hz), 3.07 (3H, s), 3.41 (3H, s), 3.50 (1H, dd, J = 4.3, 10.2 Hz), 3.59 (1H,
dd, J =6.3, 10.2 Hz), 3.82-3.90 (3H, m), 4.00 (1H, dd, J = 9.8, 14.1 Hz), 4.58
(1H, m}, 4.75 (1H, m), 6.49 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.55 (1H, t, J = 2.0 Hz), 6.73

(1H,d, J =3.9 Hz), 6.83 (1H, t, J = 2.0 Hz), 7.00 (1H, t, J = 2.0 Hz), 7.13 (2H,
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d, J=9.0 Hz}, 7.90 (2H, d, J = 9.0 Hz), 9.59 (1H, brs).

{(35d) [(6R)-2-(5-{3-[{1S)-2-Metoxi-1-metiletoxil-5-[4-

(metilsulfonil)fenoxilfenil}-1H-pirrol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-oxazol-5-iljmetancl

El (5S)-2-(5-{3-[(15)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)-
fenoxilfenil}-1H-pirrol-2-il)-5-{[(triisopropilsilil)oxiimetil}-4,5-dihidro-1,3-oxazol
(180 mg, 0.262 mmol) sintetizado en el ejemplo (35¢c) se disolvié en
tetrahidrofurano (10 mL), y se le agregé fluoruro de tetrabutilamonio (solucién
en tetrahidrofurano 1M, 0.53 mL, 0.53 mmol), seguido por agitacion a
temperatura ambiente durante 30 minutos bajo una atmésfera de nitrégeno.
Se le agregé agua (10 mL) y se extrajo con acetato de etiio (20 mL). La capa
organica se lavd con salmuera saturada y subsiguientemente se secé sobre
sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removié por destilacién bajo
presion reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (disolvente de elucién: acetato de etilo/hexano =
60%-100%), para producir el compuesto deseado como un sélido blanco (103
mg, rendimiento de 79%).

"H-RMN (CDCls, 400 MHz): 8 1.27 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.07 (3H,
s), 3.42 (3H, s), 3.49 (1H, dd, J = 3.9, 10.2 Hz), 3.58 (1H, dd, J = 6.3, 10.2
Hz), 3.67 (1H, dd, J = 5.1, 12.5 Hz), 3.74 (1H, dd, J = 7.4, 14.5 Hz), 3.84 (1H,
dd, J = 3.1, 12.5 Hz), 4.00 (1H, dd, J = 9.8, 14.5 Hz), 4.54 (1H, m), 4.78 (1H,
m), 6.46 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.55 (1H, t, d = 2.0 Hz), 6.71 (1H, d, J = 3.9 H2),
6.85(1H,t, J=2.0Hz), 6.98 (1H, t, J = 2.0 Hz), 7.14 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.90

(2H, d, J = 9.0 Hz), 9.59 (1H, brs).
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MS (ESI) m/z: 501.16898 (M+H)".

EJEMPLO 36

2-(5-{3-[(18)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)fenoxilfenil}-1H-

pirrol-2-il}-5,5-dimetil-4,5-dihidro-1,3-oxazol

2 |
N

IZ -

\O/TO
(s}
~g” :

do

(36a)N-(2-Hidroxi-2-metilpropil}-5-{3-[{1S)-2-metoxi-1-metiletoxil-

5-[4-{metilsulfonil}fenoxilfenil}-1 H-pirrol-2-carboxamida

El  acido  5-{3-[(15S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)-
fenoxilfenil}-1H-pirrol-2-carboxilico (300 mg, 0.673 mmol) sintetizado en el
ejemplo (18a) se disolvié en diclorometano (10 mL), y se le agregé 1-amino-2-
metil-2-propanol (150 mg, 1.68 mmol), WSCI-HCI (185 mg, 0.965 mmol) y 4-
dimetilaminopiridina (165 mg, 1.35 mmol), seguido por agitaciéon a temperatura
ambiente durante 17 horas, bajo una atmésfera de nitrégeno. Se le agregé
acido clorhidrico 1N (10 mL) y la solucién se separé con diclorometano (15
mL). La capa organica se lavo con salmuera saturada y subsiguientemente se
seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removid por
destilacién bajo presién reducida y el residuo resultante se purificé por

cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucién: acetato de
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efilo/hexano = 60%-100%), para producir el producto deseado como un sdlido
blanco (307 mg, rendimiento de 88%).

'H-RMN (CDCl,, 400 MHz): § 1.26 (6H, s), 1.32 (3H, d, J = 6.3
Hz), 3.07 (3H, s), 3.41 (3H, s), 3.41 (2H, m), 3.51 (1H, dd, J = 3.9, 10.2 Hz),
3.59 (1H, dd, J = 6.3, 10.2 Hz), 4.58 (1H, m), 4.46 (1H, brs), 6.48 (1H, dd, J =
2.7,3.9Hz),6.56 (1H, t, J = 2.0 Hz), 6.65 (1H, dd, J = 2.4, 3.9 Hz), 6.86 (1H, t,
J=20Hz),7.00(1H t J=2.0Hz),7.12 (2H,d, J = 9.0 Hz), 7.90 (2H, d, J =
9.0 Hz), 9.86 (1H, brs).

(36b) 2-(5-{3-[{1S)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)-

fenoxilfenil}-1H-pirrol-2-il)-5,5-dimetil-4,5-dihidro-1,3-oxazol

La N-(2-hidroxi-2-metilpropil}-5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-
[4-{metilsulfonil)fenoxilfenil}-1H-pirrol-2-carboxamida (307 mg, 0.594 mmoi)
sintetizada en el ejemplo (36a) se disolvié en tetrahidrofurano (10 mL), y se le
agreg6 acido metanosulfénico anhidro (160 mg, 0.918 mmol} y trietilamina
(0.25 mL, 1.79 mol), seguido por agitacién a temperatura ambiente durante 4
dias bajo una atmésfera de nitrégenc. Se le agregd una solucion acuosa
saturada de carbonato acido de sodio (10 mL) y la solucion se separd con
acetato de etilo (20 mL). La capa orgénica se lavé con salmuera saturada y
subsiguientemente se secéd sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente
se removio por destilaciéon bajo presién reducida y el residuo resultante se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucién:
acetato de etilo/hexano = 30%-70%), para producir el producto deseado como

un sélido blanco (187 mg, rendimiento de 63%).
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"H-RMN (CDCls, 400 MHz): 3 1.33 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.47 (6H,
s), 3.07 (3H, s), 3.41 (3H, s), 3.50 (1H, dd, J = 3.9, 10.2 Hz), 3.59 (1H, dd, J =
6.3, 10.2 Hz), 3.69 (1H, s), 4.57 (1H, m), 6.50 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.55 (1H, t, J
= 2.0 Hz), 6.74 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.83 (1H, t, J = 2.0 Hz), 7.00 (1H, t, J = 2.0
Hz), 7.13 (2H, d, J = 9.0 Hz), 7.90 (2H, d, J = 9.0 Hz).

MS (ESI) m/z: 499.18990 (M+H)".

EJEMPLO 37

2-(5-{3-[{1S}-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil}fenoxilfenil}-1H-

pirrol-2-il)-5,6-dihidro-4H-1,3-oxazina

(37a)  N-(3-Hidroxipropil)-5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxil-5-[4-

{metilsulfonilfenoxilfenil}-1H-pirrol-2-carboxamida

El  acido  5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-(metilsulfonil)-
fenoxilfenil}-1H-pirrol-2-carboxilico (250 mg, 0.561 mmol) sintetizado en el
ejemplo (18a) se disolvié en diclorometano (10 mL), y se ie agregd 3-amino-1-
propanol (90.0 pL, 1.18 mmol), WSCI-HC! (165 mg, 0.861 mmol) y 4-
dimetilaminopiridina (140 mg, 1.15 mmol), seguido por agitacién a temperatura
ambiente durante 16 horas bajo una atmoésfera de nitrégeno. Se le agregéd

acido clorhidrico 1N (10 mL) y la solucién se separé con diclorometano (15
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mL). La capa organica se lavd con salmuera saturada y subsiguientemente se
secO sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removio por
destilacion bajo presion reducida y el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucion: acetato de
etilo/hexano = 60%-100%), para producir el producto deseado como un sélido
blanco (216 mg, rendimiento de 77%).

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz): & 1.33 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.78 (2H,
m)}, 3.07 (3H, s), 3.42 (3H, s), 3.51 (1H, dd, J = 3.9, 10.2 Hz), 3.56-3.62 (3H,
m), 3.71 (2H, m), 4.58 (1H, m), 6.32 (1H, brs), 6.49 (1H, dd, J = 2.7, 3.9 Hz),
6.56-6.60 (2H, m}, 6.84 (1H, t, J = 2.0 Hz), 6.99 (1H, t, J = 2.0 Hz), 7.13 (2H, d,
J=9.0Hz), 7.91 (2H, d, J = 8.0 Hz), 9.63 (1H, brs).

(37b) 2-(5-{3-[(18)-2-Metoxi-1-metiletoxil-5-[4-(metilsulfonil}-

fenoxilfenil}-1H-pirrol-2-i)-5,6-dihidro-4H-1.3-0xazina

La N—(3—hidroxipropil)-S-{S-[‘(1 S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[4-
(metilsulfonil)fenoxilfenil}-1H-pirrol-2-carboxamida (216 mg, 0.430 mmol)
sintetizada en el ejemplo (37a) se disolvid en tetrahidrofurano (10 mL), y se le
agrego acido metanosulfénico anhidro (115 mg, 0.660 mmol) y trietilamina
(0.18 mL, 1.29 mol}, seguido por agitaciéon a temperatura ambiente durante 4
dias, y a 80°C durante 17 horas, bajo una atmésfera de nitrégeno. Se le
agregd una solucion acuosa saturada de carbonato acido de sodio (10 mL), y
la solucién se separé con acetato de etilo (20 mL). La capa organica se lavé
con salmuera saturada y subsiguientemente se secod sobre sulfato de

magnesio anhidro. El disolvente se removié por destilacion bajo presion
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reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de
gel de silice (disolvente de elucién: acetato de etilo/hexano = 50%-90%), para
producir el producto deseado como un sdlido pardusco palido (150 mg,
rendimiento de 72%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 1.32 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.98 (2H,
m), 3.06 (3H, s), 3.41 (3H, s), 3.48-3.54 (3H, m), 3.59 (1H, dd, J = 6.3, 10.2
Hz), 4.32 (2H, brt, J = 5.5 Hz), 4.56 (1H, m), 6.46 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.53 (1H,
t,J=2.0Hz),6.62 (1H,d, J =3.9Hz), 6.82 (1H,t,J=2.0Hz), 6.99 (1H, t, J =
2.0Hz), 712 (2H,d, J = 9.0 Hz), 7.89 (2H, d, J = 9.0 Hz).

MS (ESI) m/z: 485.17572 (M+H)".

EJEMPLO 38

4-{3-[(1S8)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-pirrol-2-

illffenoxilbenzoato de metilo

S
|£ \N]

\O/YO
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(38a) 1-Bromo-3-metoxi-5-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxilbenceno

El 3-bromo-5-metoxifencl (7.60 g, 37.4 mmol) sintetizado en el
ejemplo (1a) se disolvié en tolueno (100 mL), y se le agregd R-(-)1-metoxi-2-
propanol (4.40 mL, 44.9 mmol) y trifenilfosfina (13.8 g, 52.6 mmol), seguido

por la adicién, gota a gota, de azodicarboxilato de dietilo {solucidn en tolueno
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2.2 mol/l, 24 mL, 52.8 mmol) a 0°C, y agitacién a temperatura ambiente
durante 1.5 horas, bajo una atmosfera de nitrégeno. El disolvente se removid
por destilacion bajo presién reducida, se le agregé éter dietilico (100 mL) y el
deposito se filtré para removerlo. El licor madre se destild bajo presién
reducida y el residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de
gel de silice (disolvente de elucidn: acetato de etilo/hexano = 10%-20%), para
producir el compuesto deseado como un liquido incoloro (9.22 g, rendimiento
de 89%).

"H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 1.30 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.40 (3H,
s), 3.47 (1H, dd, J = 10.6, 4.3 Hz), 3.55 (1H, dd, J = 10.4, 6.1 Hz), 3.76 (3H, s),
4.46-4.52 (1H, m), 6.42 (1H, t, J = 2.2 Hz), 6.65 (1H, dd, J = 2.3, 1.6 Hz), 6.69
(1H, t, J = 2.0 Hz).

MS (El) m/z: 274 (M)".

{38b) 3-Bromo-5-[{1S)-2-metoxi-1-metiletoxilfenol

El 1-bromo-3-metoxi-5-[(18)-2-metoxi-1-metiletoxijbenceno (9.21
g, 33.5 mmol) sintetizado en el ejemplo (38a) se disolvi6 en 1-metil-2-
pirrolidona (100 mL), y se le agregé tiometdxido de sodio (2.75 g, 37.3 mmol),
seguido por agitacion a 130°C durante 3 horas bajo una atmésfera de
nitrogeno. La solucién de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se le
agrego acido clorhidrico 2N (500 mL) y se extrajo con éter dietilico (300 mL).
La capa organica se lavd con salmuera saturada y subsiguientemente se secod
sobre sulfato de magnesio anhidro. E! disolvente se removio por destilacion

bajo presion reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en
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columna de gel de silice (disolvente de elucién: acetato de etilo/hexano =
20%-25%), para producir el compuesto deseado como un liquido incoloro
(8.30 g, rendimiento de 95%).

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz): & 1.29 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.41 (3H,
s), 3.46 (1H, dd, J = 10.2, 4.3 Hz), 3.55 (1H, dd, J = 10.6, 5.9 Hz), 4.45-4.51
(1H, m), 4.96 (1H, br s}, 6.36 (1H, t, J = 2.0 Hz), 6.59 (1H, t, J = 2.0 Hz), 6.68
(1H,t, J = 2.0 Hz).

MS (El) m/z: 260 (M)".

(38c) 3-[{1S)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-(4,4.5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolan-2-il¥fenol

El  3-bromo-5-[(18)-2-metoxi-1-metiletoxilfenol (8.30 g, 31.8
mmol) sintetizado en el ejemplo (38b) se disolvié en N,N-dimetilformamida
(100 mL), y se le agregé bis(pinacoiato)diboro (10.50 g, 41.3 mmol), complejo
de dicloruro de [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (Il)-diclorometano (810
mg, 0.992 mmol) y acetato de potasio (15.50 g, 158 mmol), seguido por
agitacion a 90°C durante 3 horas bajo una atmésfera de nitrégeno. Después
de que la solucion de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se le agregd
agua (500 mL) y se extrajo con éter dietilico (300 mL). La capa organica se
lavo con salmuera saturada y subsiguientemente se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro. El disolvente se removid por destilacion bajo presion
reducida y ef residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de
gel de silice (disolvente de elucién: acetato de etilo/hexano = 20%-30%), para

producir el compuesto deseado como un aceite pardusco (8.75 g, rendimiento
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de 89%).
'"H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.26 (3H, d, J = 4.1 Hz), 1.33 (12H,
s), 3.41 (1H, s), 3.47 (1H, dd, J = 10.2, 4.7 Hz), 3.57 (1H, dd, J = 10.6, 5.9 Hz),
4.52-4.58 (1H, m), 4.80 (1H, brs), 6.55 (1H, t, J = 2.4 Hz), 6.83 (1H, d, J = 2.4
Hz), 6.95 (1H, d, J = 2.4 Hz).
MS (FAB) m/z: 309 (M+H)".

38d 2-{3-Hidroxi-5-[{1S)-2-metoxi-1-metiletoxilfenil}-5-(1,3-

tiazol-2-il)-1H-pirrol-1-carboxilato de t-butiio

El 3-{(18)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenol (3.30 g, 10.7 mmol) sintetizado en el ejemplo (38¢), y el
2-bromo-5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-pirrol-1-carboxilato de t-butilo (4.10 g, 12.5
mmol) sintetizado en el ejemplo (1g), se disolvieron en un disolvente mixto de
1,4-dioxano (100 mL) y agua (25 mL) y se les agreg6é complejo de dicloruro de
[1,1"-bis(difenilfosfino)ferrocenc]paladio (ll)-diclorometano (400 mg, 0.490
mmol} y carbonato de potasio (7.20 g, 52.1 mmol), seguido por agitacién a
50°C durante 4 horas bajo una atmésfera de nitrégeno. Después de que la
solucién de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se le agregd agua
(200 mL) y se extrajo con acetato de etilo (400 mL). La capa organica se lavd
con salmuera saturada y subsiguientemente se secod sobre sulfato de
magnesio anhidro. El disolvente se removié por destilacién bajo presion
reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de
gel de silice (disolvente de elucion: acetato de etilo/hexano = 25%-40%), para

producir el compuesto deseado como un aceite amarillo palido (3.72 g,
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rendimiento de 81%).

"H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.24-1.29 (12H, m), 3.40 (3H, s),
3.47 (1H, dd, J = 4.4, 10.3 Hz), 3.57 (1H, dd, J = 5.9, 10.3 Hz), 4.48-4.54 (1H,
m), 5.74 (1H, brs), 6.19 (1H, brs), 6.39-6.44 (2H, brs), 6.55 (1H, brs), 6.60 (1H,
d, J=39Hz), 7.31 (1H, d, J = 3.0 Hz), 7.81 (1H, d, J = 3.4 Hz).

(38e) 2-{3-[4-(Metoxicarbonilfenoxil-5-[(1S)-2-metoxi-1-

metiletoxijfenil}-5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-pirrol-1-carboxilato de t-butilo

El 2-{3-hidroxi-5-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]fenil}-5-(1,3-tiazol-2-
il)-1H-pirrol-1-carboxilato de t-butilo (117 mg, 0.272 mmol) sintetizado en el
ejemplo (38d) se disolvio en diclorometano (20 mL), y se le agregd acido 4-
metoxicarbonilfenil-borénico (100 mg, 0.556 mmol), acetato de cobre (Il) (80
mg, 0.440 mmol), trietilamina (0.20 mL, 1.435 mmol) y tamices moleculares de
4A (100 mg), seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 3 dias
bajo una atmésfera de nitrégeno. El depdsito de esta solucién de reaccion se
filtré por Celite. Este licor madre se destilé bajo presion reducida y el residuo
resultante se purificéd por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente
de elucion: acetato de etilo/hexano = 15%-25%), para producir el compuesto
deseado como un aceite amarillo (70 mg, rendimiento de 46%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.31 (12H, m), 3.40 (3H, s), 3.48
(1H, dd, J = 10.2, 4.3 Hz), 3.57 (1H, dd, J = 10.2, 5.9 Hz), 3.90 (3H, s), 4.48-
4.58 (1H, m), 6.25 (1H, d, J = 3.5 Hz), .58 (1H, d, J = 3.5 Hz), 6.63 (1H, t, J =
24 Hz), 6.70 (1H, dd, J = 2.4, 1.2 Hz), 6.84 (1H, dd, J = 2.4, 1.6 Hz), 7.04 (2H,

d, J = 9.0 Hz), 7.33 (1H, d, J = 3.1 Hz), 7.80 (1H, d, J = 3.5 Hz), 8.00 (2H, d, J
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= 9.0 Hz).

(38f) 4-{3-[(1S)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-[5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-

pirrol-2-illfenoxi} benzoato de metilo

El 2-{3-[4-(metoxicarbonil)fenoxil-5-[(1S)-2-metoxi-1-
metiletoxilfenil}-5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-pirrol-1-carboxilato de t-butilo (70 mg,
0.124 mmol) sintetizado en el ejemplo (38e), se disolvié en diclorometano (1.0
mL). Se le agregd a gotas acido trifluoroacético (2.0 mL) con agitacién y bajo
una atmosfera de nitrégeno; se agité a temperatura ambiente durante 2 horas.
El disolvente se removié por destilacion bajo presion reducida, seguido por
dilucién con acetato de etilo (30 mL); se le agregé una solucién acuosa
saturada de carbonato acido de sodio (20 mL) y la solucion se separd. La
capa organica se lavo con salmuera saturada y subsiguientemente se seco
sobre sulfato de sodio. El disolvente se removio por destilacion bajo presion
reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de
gel de silice (disolvente de elucién: acetato de etilo/hexano = 30%-50%), para
producir el compuesto deseado como un liquido amarillo palido (65 mg,
rendimiento de ~100%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): 8 1.33 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.42 (3H,
s), 3.52 (1H, dd, J = 3.9, 10.2 Hz}, 3.60 (1H, dd, J = 5.9, 10.2 Hz), 3.91 (3H, s),
4.60-4.70 (1H, m), 6.56-6.59 (2H, m), 6.86 (1H, brs), 6.93 (1H, brs), 7.05 (2H,
d, J=9.0 Hz), 7.15 (1H, brs), 7.70 (1H, brs), 8.02 (2H, d, J = 9.0 Hz).

MS (ESI) m/z: 465.19025 (M+H)*.
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EJEMPLO 39

1-(4-{3-[(15)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-[5-(1.3-tiazol-2-il)-1H-pirrol-2-

ilffenoxi}fenilletanona

.

\0/\rO l;:

e

(39a)  2-{3-(4-Acetilfenoxi)-5-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxilfenil}-5-

{1,3-tiazol-2-il}-1H-pirrol-1-carboxilato de t-butilo

El 2-{3-hidroxi-5-{(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi)fenil}-5-(1,3-tiazol-2-
il)-1H-pirrol-1-carboxilato de t-butilo (92 mg, 0.214 mmol) sintetizado en el
ejemplo (38d) se disolvid en diclorometano (10 mL), y se le agregé acido 4-
acetilfenilborénico (70 mg, 0.427 mmol), acetato de cobre (Il) (60 mg, 0.330
mmol), trietilamina (0.15 mL, 1.08 mmol} y tamices moleculares de 4A (80
mg), seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 1 dia bajo una
atmosfera de nitrdgeno. El depdsito de esta solucion de reaccion se filtrd por
Celite. Este licor madre se destilé bajo presion reducida y el residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente
de elucion: acetato de etilo/hexano = 15%-25%), para producir el compuesto
deseado como un aceite amarillo (73 mg, rendimiento de 62%).

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz): § 1.32 (12H, m), 2.57 (3H, s), 3.40
(3H, s), 3.48 (1H, dd, J =10.2, 4.3 'Hz), 3.57 {(1H, dd, J = 10.2, 5.9 Hz), 4.53-

4.54 (1H, m), 6.26 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.59 (1H, d, J = 3.5 Hz), 6.63 (1H, t, J =
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2.3 Hz), 6.71 (1H, t, J = 1.8 Hz), 6.85 (1H, dd, J = 2.2, 1.4 Hz), 7.06 (2H, dt, J
=9.4,24Hz),7.30 (1H, d, J = 3.1 Hz), 7.80 (1H, d, J = 3.1 Hz), 7.94 (2H, dt, J
=94, 2.4 Hz).

(39b) 1-(4-{3-[(1S)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-[5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-

pirrol-2-illfenoxilfenil)etanona

El 2-{3-(4-acetilfenoxi)-5-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]fenil}-5-(1,3-
tiazol-2-il)-1H-pirrol-1-carboxilato de t-butilo (73 mg, 0.133 mmol} sintetizado
en el ejemplo (39a) se disolvié en diclorometano (1.0 mL). Se le agreg6 a
gotas &cido trifluoroacético (2.0 mL) con agitacion y bajo una atmésfera de
nitrégeno, y se agitdé a temperatura ambiente durante 2.5 horas. E! disolvente
se removio por destilacion bajo presion reducida y el residuo resultante se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucion:
acetato de etilo/hexano = 30%-40%), para producir el compuesto deseado
como un liquido amarillo palido (56 mg, rendimieﬁto de 94%).

"H-RMN (CDCl3, 400 MHz): § 1.34 (3H, d, J = 6.3 Hz), 2.59 (3H,
s), 3.42 (3H, s), 3.52 (1H, dd, J = 10.3, 3.9 Hz), 3.59 (1H, dd, J = 10.3, 5.9 Hz),
4.61-4.68 (1H, m), 6.54-6.59 (2H, m), 6.82 (1H, d, J = 2.9 Hz), 6.91 (1H, s),
7.06-7.11 (3H, br m), 7.18-7.20 (1H, br m), 7.68-7.70 (1H, br m), 7.96 (2H, d, J
= 8.8 Hz), 10.51 (1H, br s).

MS (ESI) m/z: 449.15388 (M+H)".
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EJEMPLO 40

1-(4-{3-[(15)-2-Metoxi-1-metiletoxi}-5-[5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-pirrol-2-

illfenoxi}fenil)etanol

(Y

o

0

E:Q
La  1-(4-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-
pirrol-2-iljffenoxi}fenil)etanona (30 mg, 0.067 mmol) sintetizada en el ejemplo
(39b) se disolvié en un disolvente mixto de tetrahidrofurano (3.0 mL) y metanol
(1.0 mL), y se le agregd borohidruro de sodio (10 mg, 0.264 mmol), seguido
por agitacion a temperatura ambiente durante 3 horas bajo una atmadsfera de
nitrégeno. A esta solucién de reaccion, se le agregd una solucion acuosa
saturada de cloruro de amonio (10 mL) y se extrajo con acetato de etilo (10
mL). La capa organica se lavo con salmuera saturada y subsiguientemente se
seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removié por
destilacién bajo presion reducida y el residuc resultante se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucion: acetato de
etilo/hexano = 40%-60%), para producir el compuesto deseado como un

solido blanco {27.5 mg, rendimiento de 91%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.33 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.53 (3H,
d, J = 8.3 Hz), 3.42 (3H, s), 3.49 (1H, dd, J = 9.4, 5.1 Hz), 3.59 (1H, dd, J =

10.2, 5.9 Hz), 4.52-4.59 (1H, m), 4.92 (1H, q, J = 6.3 Hz), 6.47-6.52 (2H, m),
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6.72 (1H,t, J = 2.7 Hz), 6.92 (1H, s), 7.04 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.16 (1H, d, J =
3.1Hz), 7.37 (2H, d, J = 9.0 Hz), 7.67 (1H, d, J = 3.1 Hz), 9.72 (1H, br s).

MS (ESI) m/z: 451.16915 (M+H)".

EJEMPLO 41

2-(5-{3-[4-(Azetidin-1-ilcarbonil)-2-fluorofenoxi]-5-[(18)-2-metoxi-1-

metiletoxilfenil}-1H-pirrol-2-il-1,3-tiazol

.

l

hY
\o/\rO H

o OO

0

{41a) 1-(3,4-Difluorobenzoil)azetidina

Se disolvid acido 3,4-difluorobenzoico (3.00 g, 19.0 mmol),
disponible comercialmente, en diclorometano (50 mL), y se le agregd N,N-
dimetilformamida (0.10 mL), seguido por la adicion a gotas de cloruro de
oxalilo (1.98 mL, 22.8 mmol!) y agitacién a temperatura ambiente durante la
noche, bajo una atmoésfera de nitrégeno. EI disolvente se removié por
destilacién bajo presion reducida y el residuo resultante se disolvié en
diclorometano (100 mL) y se le agregod ciorhidrato de azetidina (2.27 g, 24.2
mmol) y ftrietilamina (6.60 mL, 47.4 mmol), seguido por agitacion a
temperatura ambiente durante 4.5 horas bajo una atmédsfera de nitrégeno. Se
le agregd acido clorhidrico 0.5N (100 mL) y se extrajo con diclorometano (100

mL). La capa organica se lavd con salmuera saturada y subsiguientemente se
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secOd sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removié por
destilacion bajo presidén reducida y el residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucion: acetato de
etilo/hexano = 40%-50%), para producir el compuesto deseado como un
liquido incoloro (600 mg, rendimiento de 16%).

"H-RMN (CDCl3, 400 MHz): § 2.37 (2H, m), 4.23 (2H, t, J = 7.4
Hz), 4.32 (2H, t, J = 7.4 Hz), 7.20 (1H, m), 7.40 (1H, m), 7.50 (1H, m).

(41b)  2-(5-{3-[4-(Azetidin-1-ilcarbonil}-2-fluorofenoxil-5-[(18)-2-

metoxi-1-metiletoxilfenil}-1H-pirrol-2-il-1.3-tiazol

El 2-{3-hidroxi-5-[(1S)-2-metoxi- 1-metiletoxi]fenil}-5-(1,3-tiazol-2-
il-1H-pirrol-1-carboxilato de t-butilo (70 mg, 0.163 mmol) sintetizado en el
ejemplo (38d), y la 1-(3,4-diflucrobenzoil)azetidina (68 mg, 0.345 mmol)
sintetizada en el ejemplo (41a), se disolvieron en sulfoxido de dimetilo (3.0
mL) y se les agregd hidruro de sodio (60%, 25 mg, 0.63 mmol), seguido por
agitacion a 100°C durante 5 horas bajo una atmoésfera de nitrogeno. La
solucion de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se le agregd éacido
clorhidrico 2N (30 mL) y se extrajo con éter dietilico (30 mL). La capa
organica se lavé con salmuera saturada y subsiguientemente se secé sobre
sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removié por destilacién bajo
presion reducida y el residuo resultante se purifico por cromatografia en
columna de gel de silice (disolvente de elucién: acetato de etilo/hexano =
60%-80%), para producir el compuesto deseado como un sélido amarillo (54

mg, rendimiento de 65%).
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'"H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.32 (3H, d, J = 6.3 Hz), 2.38 (2H,
m), 3.41 (3H, s), 3.50 (1H, dd, J = 3.9, 10.2 Hz), 3.58 (1H, dd, J = 6.3, 10.2
Hz), 4.20-4.26 (2H, brs), 4.33-4.40 (2H, brs), 4,57 (1H, m), 6.49-6.52 (2H, m),
6.71 (1H, dd, J = 2.4, 3.9 Hz), 6.82 (1H, dd, J = 1.6, 2.4 Hz), 6.94 (1H, dd, J =
1.6, 2.4 Hz), 7.07 (1H, t, J = 8.2 Hz), 7.16 (1H, d, J = 3.5 Hz), 7.40 (1H, ddd, J
= 1.2, 2.4, 8.6 Hz), 7.52 (1H, dd, J = 2.0, 11.0 Hz), 7.68 (1H, d, J = 3.2 Hz),
9.62 (1H, brs).

MS (ESI) m/z; 508.17094 (M+H)".

EJEMPLO 42

1-(3-Fluoro-4-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-pirrol-

2-iljffenoxi}lbenzoil)azetidin-3-ol

S
2\
\O/TO l E \N]
HO o
. L,
O
(42a) 1-(3,4-Diflucrobenzoil}-3-{tetrahidro-2H-piran-2-iloxi}-

azetidina

Se disolvié acido 3,4-diflucrobenzoico (1.00 g, 6.33 mmol),
disponible comercialmente, en metanol (10 mL), y se le agregd clorhidrato de
3-hidroxiazetidina (830 mg, 7.58 mmol), clorurc de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-
triazin-2-il)-4-metiimorfolinio  n-hidratado (210 g, 7.59 mmol) y N-

metilmorfolina (0.85 mL, 2.83 mmol}, seguido por agitacién a temperatura



10

15

20

232

ambiente durante 2.5 horas bajo una atmésfera de nitrégeno. E! material
insoluble se removié por filtracion en Celite y el disolvente se removid por
destilacion bajo presién reducida. El residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice {disolvente de elucién: acetato de
etilo/hexano = 50%-70%).

El compuesto resultante se disolvid en diclorometano (20 mL) y
se le agregd 3,4-dihidro-2H-pirano (1.00 mL, 11.1 mmol) y p-toluenosulfonato
de piridinio (250 mg, 0.99 mmol), seguido por agitacién a temperatura
ambiente durante la noche bajo una atmodsfera de nitrdgeno. A la solucién de
reaccion se le agregd trietilamina (0.5 mL), el disolvente se removid por
destilacion bajo presién reducida, y el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice {disolvente de elucién: acetato de
etilo/hexano = 35%-50%), para producir el compuesto deseado como un
liquido incoloro (2.24 g, rendimiento de ~100%).

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz): § 1.48-1.65 (4H, br m), 1.68-1.89
(2H, br m), 3.46-3.55 (2H, br m), 3.83-3.88 (2H, br m), 4.02-4.47 (2H, br m),
4.55-4.66 (2H, br m), 7.18-7.21 (1H, m), 7.38-7.42 (1H, m), 7.47-7.52 (1H, m).

(42b) 2-(5-{3-(2-Fluoro-4-{[3-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)azetidin-

1-iljcarbonil}fenoxi)-5-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxilfenil}-1H-pirrol-2-il)-1,3-tiazol

El 2-{3-hidroxi-5-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]fenil}-5-(1,3-tiazol-2-
iI-1H-pirrol-1-carboxilato de t-butilo (150 mg, 0.348 mmol) sintetizado en el
eiemplo (38d), vy la 1-(3,4-difluorobenzoil)-3-(tetrahidro-2H-piran-2-

iloxi)azetidina (220 mg, 0.740 mmol) sintetizada en el ejemplo (42a), se
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disolvieron en sulféxido de dimetilo (5.0 mL) y se les agreg6 hidruro de sodio
(60%, 70 mg, 1.75 mmol), seguido por agitacion a 100°C durante 1.5 horas,
bajo una atmoésfera de nitrégeno. La solucién de reaccion se enfric a
temperatura ambiente, se le agregd salmuera saturada (30 mL) y se extrajo
con acetato de etilo (30 mL). Subsiguientemente se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro. él disolvente se removioé por destilacion bajo presidn
reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de
gel de silice (disolvente de elucion: acetato de etilofhexano = 65%-85%), para
producir el compuesto deseado comao un sélido blanco (158 mg, rendimiento
de 75%).

"H-RMN (CDCl3, 400 MHz): & 1.33 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.48-1.90
(6H, m), 3.41 (3H, s), 3.46-3.55 (2H, m), 3.50 (1H, dd, J = 10.2, 4.3 Hz), 3.59
(1H, dd, J = 10.4, 6.1 Hz), 3.80-3.89 (2H, m), 4.40-4.64 (4H, m), 6.51-6.52 (2H,
m), 6.72 (1H, dd, J = 3.5, 2.7 Hz), 6.82 (1H, br s), 6.94 (1H, br s), 7.06 (1H, t, J
=84 Hz), 7.17 (1H, d, J = 3.5 Hz), 7.34-7.44 (1H, m), 7.52 (1H, dd, J = 10.0,
5.0 Hz), 7.68 (1H, d, J = 3.1 Hz), 9.52 (1H, br s).

MS (ESI) m/z: 608.22267 (M+H)".

(42¢) 1-(3-Fluoro-4-{3-[(18)-2-metoxi-1-metiletoxil-5-[5-(1,3-

tiazol-2-il}-1H-pirrol-2-illfenoxilbenzoil)azetidin-3-ol

El  2-(5-{3-(2-flucro-4-{[3-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)azetidin-1-
iljcarbonififenoxi)-5-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxilfenil}-1H-pirrol-2-il)-1, 3-tiazol
(110 mg, 0.181 mmol) sintetizado en el ejemplo (42b) se disolvié en metanol

(10 mL), y se le agregd acido 10-alcanforsulfénico (20 mg, 0.086 mmol),
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seguido por agitacion a temperatura ambiente durante la noche bajo una
atmosfera de nitrégeno. A la solucién de reaccion se le agreg6 trietilamina
(0.1 mL) y el disolvente se removi6 por destilacion bajo presion reducida. El
residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
(disolvente de elucién: acetato de etilo/hexano = 90%-100%), para producir el
compuesto deseado como un soélido amarillo (62 mg, rendimiento de 65%).

"H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 1.33 (3H, d, J = 6.3 Hz), 2.28 (1H,
br s}, 3.41 (3H, s), 3.50 (1H, dd, J = 10.4, 4.1 Hz), 3.59 (1H, dd, J = 10.2, 5.9
Hz), 4.08 (1H, br s), 4.23 (1H, br s), 4.45-4.58 (2H, m), 4.52-4.60 (1H, m),
4.71-4.80 (2H, m), 6.50-6.53 (2H, m), 6.73 (1H, dd, J = 3.5, 2.7 Hz), 6.83 (1H,
t, J = 1.8 Hz), 6.95-6.97 (1H, m), 7.06 (1H, t, J = 8.2 Hz), 7.17 (1H, d, J = 3.1
Hz), 7.37-7.40 (1H, m), 7.50-7.53 (1H, m), 7.68 (1H, d, J = 3.1 Hz), 9.61 (1H,
br s).

MS (ESI) miz: 524.16841 (M+H)".

EJEMPLO 43

3-Fluoro-4-{3-

El 2-{3-hidroxi-5-{(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]fenil}-5-(1,3-tiazol-2-
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il)-1H-pirrol-1-carboxilato de t-butilo (485 mg, 1.127 mmol) sintetizado en ei
ejemplo (38d), y 3,4-difluorobenzoato de metilo (540 mg, 3.137 mmol),
disponible comercialmente, se disolvieron en sulféxido de dimetilo (10 mL) y
se les agregd hidruro de sodio (60%, 180 mg, 4.50 mmol), seguido por
agitacion a 100°C durante 2.5 horas, bajo una atmésfera de nitrogeno. La
solucion de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se le agrego agua (50
mL) y se extrajo con éter dietilico (50 mL). La capa organica se lavé con
salmuera saturada y subsiguientemente se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro. El disolvente se removié por destilacidén bajo presion reducida y el
residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
(disolvente de elucién: acetato de etilo/hexano = 10%-30%), para producir el
compuesto deseado como un solido blanco (97 mg, rendimiento de 18%).

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz): § 1.31 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.39 (3H,
s), 3.48 (1H, dd, J = 10.2, 3.9 Hz), 3.57 (1H, dd, J = 10.2, 5.9 Hz), 3.91 (3H, s),
4.51-4.59 (1H, m), 6.49-6.52 (2H, m}, 6.71 (1H, dd, J = 3.9, 2.3 Hz), 6.82-6.85
(1H, br m), 6.98 (1H, br s), 7.05 (1H, t, J = 8.2 Hz), 7.15 (1H, d, J = 3.1 Hz),
7.66 (1H, d, J =3.1 Hz), 7.78 (1H, d, J = 9.8 Hz), 7.85 (1H, dd, J = 11.1, 2.2
Hz), 9.78-9.87 (1H, m).

MS (ESI) m/z: 483.13782 (M+H)".
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EJEMPLO 44
3-Fluoro-4-{3-[{18)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-pirrol-2-

illffenoxitbenzamida

.

\o,\ro ﬁ\

0
HZN\(@F

0

(44a) Acido 3-fluoro-4-{3-[{18)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[5-(1,3-

tiazol-2-il}-1H-pirrol-2-ilifenoxilbenzoico

El  3-fluoro-4-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[5-(1,3-tiazol-2-il)-
1H-pirrol-2-illfenoxilbenzoato de metilo (611 mg, 1.42 mmol) sintetizado en el
ejemplo 43 se disolvid en metanol (18 mL), y se le agregd agua (3 mL) e
hidréxido de litio monohidratado (298 mg, 7.10 mmol), seguido por agitacion a
60°C durante 4 horas, bajo una atmoésfera de nitrégeno. A la solucion de
reaccion se le agrego agua (50 mL) y se extrajo dos veces con acetato de etilo
(40 mL}, seguido por secado sobre sulfato de sodio. El disolvente se removié
por destilacion bajo presion reducida y el residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de eluciéon: acetato de
etilo/lhexano = 30%-75%), para producir el compuesto deseado como un
solido blanco (519 mg, rendimiento de 88%).

"H-RMN (CDCls, 400 MHz): 5 1.38 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.45 (3H,
s), 3.55 (1H, dd, J = 10.2, 4.3 Hz), 3.64 (1H, dd, J = 10.2, 5.9 Hz), 4.60-4.67

(1H, m), 6.63 (1H, dd, J = 3.9, 2.7 Hz), 6.74 (1H, t, J = 2.2 Hz), 6.84 (1H, dd, J
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= 3.9, 2.3 Hz), 6.99 (1H, t, J = 8.2 Hz), 7.16-7.14 (2H, m), 7.41 (1H, t, J = 1.8
Hz), 7.55 (1H, dt, J = 8.6, 1.0 Hz), 7.61 (1H, d, J = 3.1 Hz), 7.72 (1H, dd, J =
10.6, 2.0 Hz), 11.85 (1H, s).

(44b) 3-Fluoro-4-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[5-(1,3-tiazol-2-

il}-1H-pirrol-2-illffenoxitbenzamida

El 4cido 3-fluoro-4-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{5-(1,3-tiazol-
2-il)}-1H-pirrol-2-il}fenoxi}benzoico (40.0 mg, 0.163 mmol) sintetizado en el
ejemplo (44a) se disolvid en diclorometano (5 mL), y se le agregd una solucién
acuosa de amoniaco al 28% (0.50 mL), WSCI-HCI (19.6 mg, 0.102 mmol) y
HOBt-H,O (13.1 mg, 0.086 mmol), seguido por agitacién a temperatura
ambiente durante 7 horas bajo una atmdsfera de nitrégeno. A la solucién de
reaccién se le agregd agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (20 mL).
La capa organica se lavo con salmuera saturada y subsiguientemente se seco
sobre sulfato de sodio. El disolvente se removid por destilaciéon bajo presidn
reducida y el residuo resultante se purificd por cromatografia en celumna de
gel de silice (disolvente de elucidn: acetato de etilo/hexano = 0%-75%), para
producir el compuesto deseado como un solido blanco (11.3 mg, rendimiento
de 28%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.33 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.42 (3H,
8), 3.51 (1H, dd, J = 10.3, 5.4 Hz), 3.59 (1H, dd, J = 10.3, 5.9 Hz), 4.54-4.61
(1H, m), 6.51-6.54 (2H, m), 6.73 (1H, dd, J = 3.4, 2.4 Hz), 6.84 (1H, s), 6.97
(1H, s), 7.09 (1H, t, J = 8.1 Hz), 718 (1H, d, J = 2.9 Hz), 7.53 (1H, d, J = 8.8

Hz), 7.67-7.73 (2H, m), 9.60 (1H, br s).
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MS (ESI) m/z: 468.13800 (M+H)".

EJEMPLO 45

3-Fluoro-4-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-pirrol-2-

illfenoxi}-N-metilbenzamida

.

N
\o/\rO H

El acido 3-fluoro-4-{3-[(13)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[5-(1,3-tiazol-
2-if)}-1H-pirrol-2-il[fenoxi}benzoico (40.0 mg, 0.163 mmol) sintetizado en el
ejemplo (44a) se disolvid en tetrahidrofurano (5 mL), y se le agregé clorhidrato
de metilamina (17.3 mg, 0.256 mmol), HATU (64.5 mg, 0.170 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (89 ulL, 0.51 mmol), seguido por agitacion a temperatura
ambiente durante 4 horas bajo una atmosfera de nitrogeno. A la solucién de
reaccion se le agreg6 salmuera saturada (15 mL) y se extrajo dos veces con
acetato de etilo (15 mL), seguido por secado sobre sulfato de sodio. El
disolvente se removio por destilacion bajo presién reducida y el residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente
de elucion: acetato de etilo/hexano = 0%-55%), para producir el compuesto
deseado como un solido amarillo palido (41 mg, rendimiento de ~100%).

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz): § 1.32 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.03 (3H,

d, J = 4.7 Hz), 3.41 (3H, s), 3.50 (1H, dd, J = 10.2, 3.9 Hz), 3.58 (1H, dd, J =
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10.2, 6.3 Hz), 4.52-4.60 (1H, m), 6.49-6.53 (2H, m), 6.72 (1H, dd, J = 3.9, 2.3
Hz), 6.79 (1H, t, J = 2.0 Hz), 6.94 (1H, t, J = 2.0 Hz), 7.08 (1H, t, J = 8.0 Hz),
7.17 (1H, d, J = 3.5 Hz), 7.47 (1H, d, J = 8.6 Hz), 7.65 (1H, dd, J = 10.9, 2.0
Hz), 7.68 (1H, d, J = 3.9 Hz), 9.48 (1H, br s).

MS (ESI) m/z: 482.15436 (M+H)".

EJEMPLO 46

3-Fluoro-4-{3-[{1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-pirrol-2-

illffenoxi}-N.N-dimetilbenzamida

<

o A
\ol\r H

AL,
I F

E! acido 3-fluoro-4-{3-[(18)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[5-(1,3-tiazol-
2-il)-1H-pirrol-2-illfenoxi}benzoico (40.0 mg, 0.163 mmol) sintetizado en el
ejemplo (44a) se disolvid en tetrahidrofurano (5 mL), y se le agregd clorhidrato
de dimetilamina (20.1 mg, 0.246 mmol), HATU {64.5 mg, 0.170 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (89 pL, 0.51 mmol), seguido por agitacion a temperatura
ambiente durante 4 horas bajo una atmosfera de nitrogeno. A la solucion de
reaccion se le agrego salmuera saturada (15 mL) y se extrajo dos veces con
acetato de etilo (15 mL), seguido por secado sobre sulfato de sodio. El
disolvente se removié por destilacion bajo presion reducida y el residuo

resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente
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de elucién: acetato de etilo/hexano = 0%-75%), para producir el compuesto
deseado como un sélido amariilo palido (45 mg, rendimiento de 99%).

"H-RMN (CDCls, 400 MHz): 8 1.32 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.02-3.14
(6H, br m), 3.41 (3H, s), 3.50 (1H, dd, J = 10.2, 3.9 Hz), 3.58 (1H, dd, J = 10.2,
9.9 Hz), 4.52-4.61 (1H, m), 6.49-6.54 (2H, m), 6.73 (1H, dd, J = 3.7, 1.9 Hz),
6.85 (1H,t, J = 1.6 Hz), 6.95 (1H, t, J = 1.6 Hz), 7.08 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.16-
7.20 (2H, m), 7.29 (1H, dd, J = 10.8, 1.8 Hz), 7.68 (1H, d, J = 3.1 Hz), 9.65
(1H, br s).

MS (ESI) m/z: 496.17025 (M+H)".

EJEMPLO 47

2-{5{3-[2-Fluoro-4-(pirrolidin-1-ilcarbonil}fenoxil-5-[{18)-2-metoxi-1-

metiletoxi]fenil}-1H-pirrol-2-il}-1,3-tiazol

Y

h
\0,\‘,0 H

QL

O
El acido 3-fluoro-4-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[5-(1,3-tiazol-
2-il)-1H-pirrol-2-ilffenoxi}benzoico (40.0 mg, 0.085 mmol) sintetizado en el
ejemplo (44a) se disolvié en tetrahidrofurano (5 mL), y se le agregd pirrolidina
(21 pL, 0.26 mmol), HATU (64.9 mg, 0.171 mmol) y N,N-diisopropiletilamina
(89 uL, 0.51 mmol), seguido por agitacién a temperatura ambiente durante 20

horas bajo una atmésfera de nitrégeno. A la solucién de reaccién se le agregé
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salmuera saturada (15 mL) y se extrajo dos veces con acetato de etilo (15
mL}, seguido por secado sobre sulfato de sodio. El disolvente se removié por
destilacion bajo presion reducida y el residuo resultante se purificod por
cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucion: acetato de
etilo/hexano = 0%-75%), para producir el compuesto deseado como un sélido
blanco (32 mg, rendimiento de 72%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 1.29 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.84-1.98
(4H, m), 3.38 (3H, s), 3.41-3.49 (3H, m), 3.55 (1H, dd, J = 10.2, 5.9 Hz), 3.61
(2H, t, J = 6.8 Hz), 4.48-4.56 (1H, m), 6.46-6.49 (2H, m), 6.68 (1H, dd, J = 3.9,
2.7 Hz), 678 (1H, t, J = 1.8 Hz), 6.89 (1H, t, J = 2.0 Hz), 7.04 (1H, t, J = 8.2
Hz), 7.13 (1H, d, J = 3.1 Hz), 7.25-7.29 (1H, m), 7.38 (1H, dd, J = 10.9, 2.0
Hz), 7.64 (1H, d, J = 3.5 Hz), 9.51 {1H, br s).

MS (ESI) m/z: 522.18695 (M+H)".

EJEMPLO 48

4-(3-Fluoro-4-{3-[(185)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-pirrol-

2-illfenoxi}benzoil)morfolina

o~
L

El acido 3-fluoro-4-{3-[(18)-2-metoxi-1-metiletoxi}-5-[5-(1,3-tiazol-

CJ

2-il)-1H-pirrol-2-illfenoxi}benzoico (49.0 mg, 0.105 mmol) sintetizado en el
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ejemplo (44a) se disolvié en tetrahidrofurano (5 mL), y se le agregd morfolina
(22 pL, 0.26 mmol), HATU (64.5 mg, 0.170 mmol) y N,N-diisopropiletilamina
(89 uL, 0.51 mmol), seguido por agitacién a temperatura ambiente durante 4
horas bajo una atmésfera de nitrégeno. A la solucion de reaccién se le agregéd
salmuera saturada (15 mL} y se extrajo dos veces con acetato de etilo (15
mL), seguido por secado sobre sulfato de sodio. El disolvente se removié por
destilacion bajo presion reducida y el residuo resultante se purifico por
cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucion: acetato de
etilo/hexano = 0%-75%), para producir el compuesto deseado como un sdlido
amarillo palido (39 mg, rendimiento de 70%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): 3 1.33 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.42 (3H,
), 3.51 (1H, dd, J =10.2, 4.3 Hz), 3.59 (1H, dd, J = 10.2, 5.9 Hz), 3.72 (8H, br
s), 4.52-4.61 (1H, m), 6.49-6.54 (2H, m), 6.72 (1H, dd, J = 3.7, 2.5 Hz), 6.82
(1H, t, J = 1.8 Hz), 6.93 (1H, t, J = 1.8 Hz), 7.09 (1H, t, J = 8.2 Hz), 7.16-7.19
(2H, m), 7.30 (1H, dd, J = 10.6, 2.0 Hz), 7.69 (1H, d, J = 3.1 Hz), 9.45 (1H, br
s).

MS (ESI) m/z: 538.18048 (M+H)".
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EJEMPLO 49

2-(3-Fluoro-4-{3-[(18)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-pirrol-

2-illfenoxilfenil)-5-metil-1,3,4-tiadiazol

S
B \]
~ © N N
o’\r N
o
X
F
)
‘_<\N‘N

(49a) N'-Acetil-3-fluoro-4-{3-[{13)-2-metoxi-1-metiletoxil-5-[5-(1,3-

tiazol-2-il}-1H-pirrol-2-illfenoxilbenzohidrazida

El acido 3-fluoro-4-{3-[(18)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[5-(1,3-tiazol-
2-il)-1H-pirrol-2-il)fenoxi}benzoico (84 mg, 0.179 mmol) sintetizado en el
ejemplo (44a) se disolvic en diclorometano (5.0 mlL), y se le agregd
acetohidrazida (40 mg, 0.540 mmol), HATU (200 mg, 0.526 mmol) y N,N-
diisopropifetilamina (0.15 mL, 0.861 mmol), seguido por agitacién a
temperatura ambiente durante la noche, bajo una atmésfera de nitrégeno. El
disolvente se removid por destilacidon bajo presion reducida y el residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice kdisolvente
de elucién: acetato de etilo), para producir el compuesto deseado como un
sélido blanco (110 mg, rendimiento de ~100%).

"H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.44 (3/2H, d, J = 6.3 Hz), 1.49
(3/2H, d, J = 6.3 Hz), 2.05 (3H, s}, 3.46 (3H, s), 3.55 (1H, dd, J = 10.8, 4.1 H2),
3.65 (1H, dd, J = 10.0, 6.1 Hz), 4.58-4.69 (1H, m), 6.69 (1H, d, J = 2.3 Hz),

6.73 (1H, s), 6.77 (1H, d, J = 2.7 Hz), 7.12 (1H, br s), 7.16 (1H, br s), 7.29 (1H,
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brs), 7.34 (1H, br s}, 7.37 (1H, br s), 7.45 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.62 (1H, br s),
11.51 (1H, brs), 11.79 (1H, br s), 12.56 (1H, br s).
MS (ESI) m/z: 547.14358 (M+Na)".

(49b) 2-(3-Fluoro-4-{3-[{1S)-2-metoxi-1-metiletoxi}-5-[5-(1,3-

tiazol-2-il}-1H-pirrol-2-illfenoxilfenil)-5-metil-1,3 4-tiadiazol

La  N'-acetil-3-fluoro-4-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[5-(1,3-
tiazol-2-il)-1H-pirrol-2-iiJfenoxi}benzohidrazida (40 mg, 0.076 mmo!) sintetizada
en el ejemplo (49a) se disolvié un disolvente mixto de tolueno (4.0 mL) y
acetonitrilo (2.0 mL), y se le agregd 2,4-disulfuro de 2,4-bis-(4-metoxifenil)-1,3-
ditia-2,4-difosfoetano (45 mg, 0.111 mmol) y piridina (0.03 mL, 0.372 mmol),
seguido por agitacion a 100°C durante 4 horas bajo una atmodsfera de
nitrbgeno. La solucién de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, el
disolvente se removié por destilacion bajo presion reducida y el residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente
de elucion: acetfato de etilo/hexano = 60%-80%), para producir el compuesto
deseado como un sélido amarillo (28 mg, rendimiento de 70%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.34 (3H, d, J = 6.3 Hz), 2.83 (3H,
s), 3.42 (3H, 8), 3.51 (1H, dd, J = 10.3, 4.4 Hz), 3.60 (1H, dd, J = 10.3, 5.9 Hz),
4.57-4.63 (1H, m), 6.54-6.54 (2H, m), 6.77 (1H, s), 6.87 (1H, s), 7.00 (1H, s),
7.14-7.17 (2H, m), 7.64 (1H, dd, J = 8.3, 1.0 Hz), 7.68 (1H, d, J = 3.4 Hz), 7.84
(1H, dd, J = 11.2, 2.0 Hz), 10.01 (1H, br s).

MS (ESI) miz; 523.12785 (M+H)".
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EJEMPLO 50

2-(3-Fluoro-4-{3-[{1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[5-(1,3-tiazol-2-il}-1H-pirrol-

2-illfenoxi}fenil)-5-metil-1,3,4-oxadiazol

(T

N
5 ~ O/TO H

o]
Pues

N-N

La  N'-acetil-3-fluoro-4-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[5-(1,3-
tiazol-2-il)-1H-pirrol-2-illfenoxi}benzohidrazida (45 mg, 0.086 mmol) sintetizada
10 en el ejemplo (49a) se disolvié en acetonitrilo (3.0 mbL), y se le agregd
hidréxido de (metoxicarbonilsulfamoiI)trietiIamonio (50 mgqg, 0.210 mmol) vy
trietitamina (0.05 mL, 0.359 mmol), seguido por agitacién a 100°C durante 1
dia bajo una atmésfera de nitrégeno. El disolvente se removié por destilacion
bajo presion reducida y el residuo resultante se purifico por cromatografia en
15 columna de gel de silice (disolvente de elucién: acetato de etilofhexano =
80%-100%), para producir el compuesto deseado como un liquido incoloro (26
mg, rendimiento de 60%).
"H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.34 (3H, d, J = 6.3 Hz), 2.63 (3H,
s), 3.42 (3H, s), 3.50 (1H, dd, J = 10.2, 4.3 Hz), 3.60 (1H, dd, J = 10.2, 5.9 Hz),
20 4.54-4.62 (1H, m), 6.50-6.55 (2H, m), 6.72 (1H, dd, J = 3.5, 2.0 Hz), 6.86 (1H,
s), 6.99 (1H, s), 7.12-7.19 (2H, m), 7.67 (1H, d, J = 3.1 Hz), 7.78 (1H, d, J =
9.0 Hz), 7.87 (1H, dd, J = 10.8, 1.4 Hz), 9.94 (1H, br s).

MS (ESI) m/z: 507.14909 (M+H)".
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EJEMPLO 51

4-{3-[(1S)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-[5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-pirrol-2-il[fenoxi}-

3-metitbenzaldehido

5
Y
N

N
0
fi
(o}

El 2-{3-hidroxi-5-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]fenil}-5-(1,3-tiazol-2-
il}-1H-pirrol-1-carboxilato de t-butilo (150 mg, 0.348 mmol) sintetizado en el
ejemplo (38d), y 4-fluoro-3-metilbenzaldehido (0.14 mL, 1.148 mmol),
disponible comercialmente, se disolvieron en sulféxido de dimetilo {5.0 mL) y
se les agregd hidruro de sodio (60%, 40 mg, 1.00 mmol), seguide por
agitacién a 100°C durante 4 horas~ bajo una atmoésfera de nitrégeno. La
solucion de reaccidén se enfri6 a temperatura ambiente, se le agregdé una
solucion acuosa saturada de cloruro de amonio {30 mL), y se extrajo con éter
dietihco (30 mL). La capa organica se lavé con salmuera saturada y
subsiguientemente se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente
se removio por destilacion bajo presion reducida y el residuo resultante se
purifico por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucion:
acetato de etilo/hexano = 25%-30%), para producir el compuesto deseado
como un soélido amarillo (84 mg, rendimiento de 54%).

"H-RMN (CDCl,, 400 MHz): § 1.33 (3H, d, J = 6.3 Hz), 2.39 (3H,

s), 3.42 (3H, s), 3.50 (1H, dd, J = 10.2, 3.9 Hz), 3.60 (1H, dd, J = 10.4, 6.1 Hz),
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4.55-4.64 (1H, m), 6.50 (1H, t, J = 2.2 Hz), 6.53 (1H, dd, J = 3.7, 2.9 Hz), 6.74
(1H,t, J = 2.5 Hz), 6.83 (1H, t, J = 2.0 Hz), 6.96 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.00-7.02
(1H, m), 717 (1H, d, J = 3.1 Hz), 7.65 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.68 (1H, d, J = 3.1
Hz), 7.81 (1H, d, J = 1.2 Hz), 9.90 (1H, br s), 9.92 (1H, s).

MS (ESI) miz: 449.15343 (M+H)".

EJEMPLO 52

(4-{3-[{18)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-[5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-pirrol-2-illfenoxi}-

3-metilfenilimetanol

El 4-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-pirrol-
2-illfenoxi}-3-metilbenzaldehido (32 mg, 0.071 mmol) sintetizado en el ejemplo
51 se disolvié en metanol (3.0 mL}, y se le agreg6 borohidruro de sodio (5 mg,
0.132 mmol), seguido por agitacion a 0°C durante 4 horas bajo una atmdsfera
de nitrégeno. La solucién de reaccion se llevd a temperatura ambiente, se le
agregd una solucion acuosa saturada de cloruro de amonio (10 mL) y se
extrajo con acetato de etilo (10 mL). La capa organica se lavo con salmuera
saturada y subsiguientemente se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. El
disolvente se removié por destilacion bajo presién reducida y el residuo

resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente
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de elucion: acetato de etilo/hexano = 50%-75%), para producir el compuesto
deseado comao un sodlido blanco (26 mg, rendimiento de 81%).

"H-RMN (CDCl3, 400 MHz): § 1.32 (3H, d, J = 6.3 Hz), 2.26 (3H,
s), 3.41 (3H, s), 3.49 (1H, dd, J = 10.2, 4.3 Hz), 3.58 (1H, dd, J = 10.2, 5.9 Hz),
4.51-4.60 (1H, m), 4.67 (2H, br s), 6.40 (1H, t, J = 2.2 Hz), 6.49 (1H, dd, J =
3.5, 2.7 Hz), 6.70-6.72 (2H, m), 6.86 (1H, dd, J = 3.5, 1.6 Hz), 6.96 (1H, d, J =
8.2Hz), 715(1H, d, J=3.5Hz), 7.19 (1H, dd, J = 8.2, 2.0 Hz), 7.28 (1H, d, J
= 2.3 Hz), 7.66 (1H, d, J = 3.5 Hz), 9.72 (1H, br s).

MS (ESI) m/z: 451.16757 (M+H)".

EJEMPLO 53

2-(5-{3-[4-(Azetidin-1-ilcarbonil)-2-metilfenoxi]-5-[(18)-2-metoxi-1-

metiletoxilfenil}-1H-pirrol-2-il}-1,3-tiazol

S
\Oz\rO I L‘T \N]

0 1

10

(53a) Acido_4-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[5-(1,3-tiazol-2-il)-

1H-pirrol-2-illfenoxi}-3-metilbenzoico

El 4-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[5-(1,3-tiazol-2-il}-1H-pirrol-
2-ilffenoxi}-3-metilbenzaldehido (50 mg, 0.11 mmol) sintetizado en el ejemplo
51 se disolvié en un disolvente mixto de t-butanol (5.0 mL) y agua (2.0 mL), y

se le agreg6 2-metil-2-buteno (0.15 mlL., 1.42 mmol)} y fosfato didcido de sodio
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dihidratado {80 mg, 0.51 mmol), seguido por la adicion lenta de clorito de
sodio (25 mg, 0.28 mmol) a 0°C y agitacion a 0°C durante 2 horas, bajo una
atmosfera de nitrégeno. Se le agregd una solucion acuosa de sulfito acido de
sodio {5 mL) a 0°C y se agitd a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se
le agrego una solucién acuosa de sulfito acido de sodio (15 mL) y se extrajo
con acetato de etilo (30 mL). La capa orgénica se lavo con salmuera saturada
y subsiguientemente se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. El
disolvente se removio por destilacion bajo presion reducida para producir el
compuesto deseado como un sélido amarillo (58 mg, rendimiento de ~100%).
"H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 1.34 (3H, d, J = 6.3 Hz), 2.33 (3H,
s), 3.41 (3H, s), 3.52 (1H, dd, J = 10.6, 4.3 Hz), 3.60 (1H, dd, J = 10.2, 5.9 Hz),
4.62-4.71 (1H, m), 6.54-6.57 (2H, m), 6.85-6.87 (2H, m), 7.08-7.16 (2H, m),
7.15(1H,d,J=3.5Hz), 7.64 (1H, s), 7.64 (1H, d, J = 3.5 Hz), 7.87 (1H, s).

(63b)  2-(5-{3-[4-(Azetidin-1-ilcarbonil}-2-metilfenoxi}-5-[(1S)-2-

metoxi-1-metiletoxilfenil}-1H-pirrol-2-il)-1,3-tiazol

El acido 4-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-
pirrol-2-ilifenoxi}-3-metilbenzoico (58 mg, 0.125 mmol) sintetizado en el
ejemplo (53a) y clorhidrato de azetidina (29 mg, 0.310 mmol) se disolvieron en
diclorometano (10.0 mL) y se les agregd HATU (95 mg, 0.250 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (0.15 mL, 0.861 mmol), seguido por agitacion a
temperatura ambiente durante la noche bajo una atmoésfera de nitrégeno. El
disolvente se removié por destilacion bajo presidon reducida y e! residuo

resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente
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de elucion: acetato de etilo/hexano = 75%-20%), para producir el compuesto
deseado como un solido amarillo (58 mg, rendimiento de 92%).

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz): § 1.32 (3H, d, J = 6.3 Hz), 2.30 (3H,
8), 2.31-2.39 (2H, m), 3.41 (3H, s), 3.49 (1H, dd, J = 10.4, 4.1 Hz), 3.59 (1H,
dd, J = 10.2, 5.9 Hz), 4.22-4.25 (2H, br m), 4.33-4.36 (2H, br m), 4.52-4.60
(1H, m), 6.43 (1H, t, d = 2.3 Hz), 6.50 (1H, dd, J = 3.7, 2.9 Hz), 6.72 (1H, dd, J
= 3.9, 2.3 Hz), 6.76 (1H, t, J = 1.8 Hz), 6.90 (1H, s}, 6.92-6.93 (1H, m), 7.16
(1H, d, J = 3.1 Hz), 7.42 (1H, dd, J = 8.2, 2.0 Hz), 7.59 (1H, d, J = 1.6 Hz),
7.67 (1H, d, J = 3.1 Hz), 9.73 (1H, br s).

MS (ESI) m/z: 504.19979 (M+H)".

EJEMPLO 54

2-(5-{3-[4-(Azetidin-1-ilcarbonil}-2-(trifluorometil)fenoxil-5-[{1S)-2-metoxi-

1-metiletoxilfenil}-1H-pirrol-2-il)-1,3-tiazol

s
A
\0/\ro H \N]

54a) 1-I14-Fluoro-3-(trifluorometil)benzoillazetidina

Se disolvié acido 4-fluoro-3-(triflucrometil)benzoico (230 mg, 1.10
mmol), disponible comercialmente, en diclorometano (50 mL), y se le agregé
clorhidrato de azetidina (120 mg, 1.28 mmol), HATU (550 mg, 1.45 mmol) y

N,N-diisopropiletilamina (0.50 mL, 2.87 mmol), seguido por agitacién a
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temperatura ambiente durante 4 horas bajo una atmésfera de nitrégeno. Se le
agrego acido clorhidrico 0.5N (100 mL) y se extrajo con diclorometano (100
mL}). La capa organica se lavé con salmuera saturada y subsiguientemente se
secO sobre sulfato de magnesio anhidro. El disoivente se removié por
destilacion bajo presion reducida y el residuo resultante se purifico por
cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucién: acetato de
etilo/hexano = 60%-80%), para producir el compuesto deseado como un
liquido incoloro (211 mg, rendimiento de 78%).

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz): § 2.35-2.43 (2H, m), 4.25 (2H, t, J =
7.6 Hz), 4.33 (2H,t, J = 7.4 Hz), 7.83-7.87 (1H, m), 7.93 (1H, dd, J = 6.6, 2.0
Hz).

(54b)  2-(5-{3-[4-(Azetidin-1-ilcarbonil)-2-(trifluorometifenoxil-5-

[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]fenil}-1H-pirrol-2-il)-1,3-tiazol

El 2-{3-hidroxi-5-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxilfenil}-5-(1,3-tiazol-2-
il}-1H-pirrol-1-carboxilato de t-butilo (119 mg, 0.276 mmol) sintetizado en el
ejemplo (38d), y la 1-[4-fluoro-3-(triflucrometil}benzoillazetidina (145 mg, 0.587
mmol) sintetizada en el ejemplo (54a), se disolvieron en sulfoxido de dimetilo
(8.0 mL) y se les agregd hidruro de sodio (60%, 39 mg, 0.97 mmol), seguido
por agitacion a 100°C durante 2 horas bajo una afmc’:sfera de nitrogeno. La
solucién de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se le agregd una
solucion acuosa saturada de cloruro de amonio {30 mL) y se extrajo con
acetato de etilo (30 mL). La capa organica se lavo con salmuera saturada y

subsiguientemente se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente
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se removio por destilacion bajo presidon reducida y el residuo resultante se
purificd por cromatografia en columna de gei de silice (disolvente de elucion:
acetato de etilo/hexano = 45%-60%), para producir el compuesto deseado
como un solido amarillo (105 mg, rendimiento de 68%).

"H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 1.33 (3H, d, J = 6.3 Hz), 2.34-2.42
(2H, m), 3.42 (3H, s}, 3.50 {(1H, dd, J = 10.2, 4.3 Hz), 3.60 (1H, dd, J = 10.2,
59 Hz), 425 (2H, t, J = 6.8 Hz), 4.36 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.56-4.60 (1H, m),
6.54-6.55 (2H, m), 6.73 (1H, dd, J = 3.7, 2.5 Hz), 6.87 (1H, t, J = 1.6 Hz), 6.99
(1H,d,J =8.6 Hz), 7.03 (1H,t, J = 1.8 Hz), 7.17 (1H, d, J = 3.1 Hz), 7.68 (1H,
d, d = 3.1 Hz), 7.74 (1H, dd, J = 8.6, 2.3 Hz), 8.00 (1H, d, J = 2.0 Hz), 9.73
(1H, br s).

MS (ESI) m/z: 558.16727 (M+H)".

EJEMPLO 55

2-(5-{3-[4-{Azetidin-1-ilsulfonil}fenoxi]-5-[(18)-2-metoxi-1-metiletoxilfenil}-

1H-pirrol-2-il)-1,3-tiazol

]
\N]

= 7

\O,\ro
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00

(55a) 1-[{4-Fluorofenil)sulfonillazetidina

Se suspendié en agua (8 mL) cloruro de 4-fluorofenilsulfonilo

(225 mg, 1.15 mmoi), disponible comercialmente, y se le agregd clorhidrato de
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azetidina (90.0 mg, 0.96 mmol} y carbonato de potasio (293 mg, 2.12 mmol),
seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 16 horas. A la solucion
de reaccion se le agregd agua (15 mL), seguido por extraccion dos veces con
éter dietilico (15 mL) y lavado con salmuera saturada (15 mL), seguido por
secado sobre sulfato de sodio. El disolvente se removié por destilacion bajo
presion reducida, seguido por secado al vacio, para producir el compuesto
deseado como un sélido blanco (170 mg, rendimiento de 82%).

'H-RMN (CDCla, 400 MHz): § 2.10-2.17 (2H, m), 3.82 (4H, t, J =
7.8 Hz), 7.28-7.30 (2H, m), 7.88-7.92 (2H, m).

(65b)  2-(5-{3-[4-(Azetidin-1-ilsulfonil fenoxil-5-[(1S)-2-metoxi-1-

metiletoxilfenii}-1H-pirrol-2-il}-1,3-tiazol

El 2-{3-hidroxi-5-[(18)-2-metoxi-1-metiletoxi]fenil}-5-(1,3-tiazol-2-
iN-1H-pirrol-1-carboxilato de t-butilo (60.0 mg, 0.139 mmol) sintetizado en el
ejemplo (38d), y ia 1-[(4-fluorofenil)sulfonillazetidina (60.0 mg, 0.279 mmol)
sintetizada en el ejemplo (55a), se disolvieron en N-metilpirrolidona (5.0 mL) y
se les agregd hidruro de sodio {60%, 24 mg, 0.60 mmol), seguido por
agitacion a 100°C durante 6 horas bajo una atmésfera de nitrégeno. La
solucion de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se le agregé agua (20
mL) y se extrajo con acetato de etilo (30 mL). La capa organica se lavd con
salmuera saturada y subsiguientemente se secé sobre sulfato de magnesio
anhidro. El disolvente se removié por destilacion bajo presidon reducida y el
residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice

(disolvente de elucion: acetato de etilo/hexano = 0%-35%), para producir el
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compuesto deseado como un sélido blanco (42 mg, rendimiento de 57%).

'H-RMN (CDCl,, 400 MHz): & 1.37 (3H, d, J = 6.8 Hz), 2.12-2.18
(2H, m), 3.45 (3H, s), 3.54 (1H, dd, J = 10.3, 4.4 Hz), 3.64 (1H, dd, J = 10.0,
6.1 Hz), 3.83 (4H, t, J = 7.6 Hz), 4.59-4.65 (1H, m), 6.57 (1H, t, J = 3.4 Hz),
6.60 (1H, 1, J = 2.0 Hz), 6.76 (1H, t, J = 3.7 Hz), 6.92 (1H, s), 7.07 (1H, ), 7.18
(2H,d, J =83 Hz), 7.21 (1H, d, d = 2.9 Hz), 7.71 (1H, d, J = 2.9 Hz), 7.84 (2H,
d, J=8.8Hz), 9.76 (1H, br s).

MS (ESI) miz; 526.14773 (M+H)".

EJEMPLO 56

2-(5-{3-[4-(Azetidin-1-ilsulfonil}-2-fluorofenoxi -2-metoxi-1-

metiletoxilfenil}-1H-pirrol-2-il)-1,3-tiazol

~ ) | ‘:]
o’\r QI?_(
o L

oo

(56a) 1-1(3,4-Diflucrofenil)sulfonillazetidina

Se disolvié en diclorometano (5 mL) cloruro de 3,4-
difluorofenilsulfonilo (117 pL, 0.87 mmol), disponible comercialmente, y se le
agrego clorhidrato de azetidina (68 mg, 0.73 mmol) y trietilamina (203 pL, 1.45
mmol), seguido por agitacién a temperatura ambiente durante 2 horas. A la
solucion de reaccion se le agregd agua (15 mL) y se extrajo dos veces con

diclorometano (15 mL). Se lavd con salmuera saturada (15 mL), seguido por
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secado sobre sulfato de sodio. El disolvente se removié por destilacién bajo
presion reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (disolvente de elucidn: acetato de etilofhexano =
10%-50%), para producir el compuesto deseado como un aceite incoloro (132
mg, rendimiento de 78%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 2.10-2.18 (2H, m), 3.82 (4H, t, J =
7.6 Hz), 7.35-7.41 (1H, m), 7.66-7.62 (1H, m), 7.72-7.68 (1H, m).

(56b) _ 2-(5-{3-[4-(Azetidin-1-ilsulfonil}-2-fluorofenoxi]-5-[(1S)-2-

metoxi-1-metiletoxilfenil}-1H-pirrol-2-i)-1,3-tiazol

El 2-{3-hidroxi-5-[(1S5)-2-metoxi-1-metiletoxilfenil}-5-(1,3-tiazol-2-
i)-1H-pirrol-1-carboxilato de t-butilo (65.0 mg, 0.151 mmol) sintetizado en el
ejemplo (38d), y la 1-[(3,4-difluorofenil)sulfonillazetidina (42.3 mg, 0.181 mmol)
sintetizada en el ejemplo (56a), se disolvieron en N-metilpirrolidona (5.0 mL) y
se les agregd hidruro de sodio (55%, 20 mg, 0.45 mmol), seguido por
agitacion a 100°C durante 4 horas bajo una atmodsfera de nitrégeno. La
solucién de reaccién se enfrid a temperatura ambiente, se le agregé una
solucion acuosa saturada de cloruro de amonio (20 mL) y se extrajo con
acetato de etilo (30 mL). La capa organica se lavé con salmuera saturada y
subsiguientemente se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente
se removié por destilacion bajo presion reducida y el residuo resuitante se
purificd dos veces por cromatografia en columna de ge! de silice (disolvente
de elucion: acetato de etilo/hexano = 0%-35%), para producir el compuesto

deseado como un sélido blanco (35.6 mg, rendimiento de 43%).
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"H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.34 (3H, d, J = 6.3 Hz), 2.11-2.20
(2H, m), 3.42 (3H, s), 3.51 (1H, dd, J = 10.4, 4.1 Hz), 3.60 (1H, dd, J = 10.4,
6.1 Hz), 3.84 (4H, t, J = 7.6 Hz), 4.55-4.63 (1H, m), 6.53-6.56 (2H, m), 6.73
(1H, dd, J = 3.9, 2.3 Hz), 6.89 (1H, t, J = 2.0 Hz), 7.03 (1H, t, J = 1.8 Hz), 7.14
(1H,t,J = 8.0 Hz), 7.18 (1H, d, J = 3.5 Hz), 7.57 (1H, d, J = 8.6 Hz), 7.67-7.71
(2H, m), 9.79 (1H, br s).

MS (ESI) m/z: 544.13720 (M+H)".

EJEMPLO 57

3-Fluoro-4-{3-[(18)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[5-(1,3-tiazol-2-il}-1H-pirrol-2-
illffenoxi}-N.N-dimetilbencenosulfonamida

5
~ 0 Ih\l \N]
oY H
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{57a) 3,4-Diflucro-N,N-dimetilbencenosulfonamida

Se disolvid cloruro de 3,4-difluorofenilsulfonilo (117 uL, 0.87
mmol} en diclorometano (5 mL), y se le agregd clorhidrato de dimetilamina (59
mg, 0.73 mmol} y trietilamina (203 pl, 1.45 mmol), seguido por agitacion a
temperatura ambiente durante 2 horas. A la solucion de reaccion se le agregd
agua (15 mL), seguido por extraccién dos veces con diclorometano (15 mbL) y
lavado con salmuera saturada (15 mL), seguido por secado sobre sulfato de

sodio. El disolvente se removio por destilacion bajo presion reducida, seguido
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por secado al vacio, para producir el compuesto deseado como un aceite
incoloro (41.0 mg, rendimiento de 26%).

'H-RMN (CDCly, 400 MHz): § 2.74 (6H, s), 7.32-7.38 (1H, m),
7.59-7.55 (1H, m), 7.61-7.66 (1H, m).

(67b) 3-Fluoro-4-{3-[(18)-2-metoxi-1-metiletoxil-5-[5-(1,3-tiazol-2-

i-1H-pirrol-2-illffenoxi}-N,N-dimetilbencenosulfonamida

El 2-{3-hidroxi-5-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]fenil}-5-(1,3-tiazol-2-
il)-1H-pirrol-1-carboxilato de t-butilo (65.0 mg, 0.151 mmol} sintetizado en el
ejemplo (38d), y la 3,4-diflucro-N,N-dimetilbencenosulfonamida (40.1 mag,
0.181 mmol) sintetizada en el ejemplo (57a), se disolvieron en N-
metilpirrolidona (5.0 mL) y se les agregé hidruro de sodio (55%, 20 mg, 0.45
mmol), seguido por agitacion a 100°C durante 4 horas bajo una atmaésfera de
nitrégeno. La solucién de reaccidén se enfri6 a temperatura ambiente, se le
agrego una solucion acuosa saturada de cioruro de amonic (20 mL) y se
extrajo con acetato de etilo (30 mL). La capa orgéanica se lavd con salmuera
saturada y subsiguientemente se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El
disolvente se removié por destilacion bajo presion reducida y el residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (disoivente
de elucién: acetato de etilo/hexano = 0%-35%), para producir el compuesto
deseado como un sélido blanco (31.0 mg, rendimiento de 39%).

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz): 8 1.34 (3H, d, J = 6.3 Hz), 2.76 (6H,
s), 3.42 (3H, s), 3.51 (1H, dd, J = 10.4, 4.1 Hz), 3.60 (1H, dd, J = 10.4, 6.1 Hz),

4.55-4.62 (1H, m), 6.563-6.55 (2H, m}, 6.73 (1H, dd, J = 3.7, 2.5 Hz), 6.87 (1H,
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t,J =1.8 Hz), 7.02 (1H, t, J = 1.8 Hz), 7.12 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.18 (1H, d, J =
3.5 Hz), 7.52-7.49 (1H, m), 7.63 (1H, dd, J = 9.8, 2.0 Hz), 7.68 (1H, d, J = 3.1
Hz), 9.79 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 532.13886 (M+H)".

5
EJEMPLO 58
3-Fluoro-4-{3-[{(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[5-(1,3-tiazol-2-il}-1H-pirrol-2-
illffenoxi}-N-metilbencenosulfonamida
10
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(58a) 3.4-Difluoro-N-metilbencenosuifonamida

Se disolvié cloruro de 34-difluorofenilsulfonilo (117 uL, 0.87

15 mmol), disponible comerciaimente, en diclorometano (5 mL), y se le agregé

clorhidrato de metilamina (49 mg, 0.73 mmol) y trietilamina (203 pL, 1.45

mmol), seguido por agitacién a temperatura ambiente durante 2 horas. A la

solucion de reaccién se le agregd agua (15 mL), se extrajo dos veces con

diclorometano (15 mL) y se lavé con salmuera saturada (15 mL), seguido por

20 secado sobre sulfato de sodio. El disolvente se removié por destilacion bajo

presion reducida, seguido por secado al vacio, para producir el compuesto
deseado como un aceite incoloro (44.7 mg, rendimiento de 30%).

"H-RMN (CDCls, 400 MHz): 8 2.70 (3H, d, J = 5.5 Hz), 4.43 (1H,



10

15

20

259

brs), 7.36-7.30 (1H, m), 7.64-7.68 (1H, m), 7.69-7.74 (1H, m).

{58b) 3-Fluoro-4-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[5-(1,3-tiazol-2-

il}-1H-pirrol-2-illfenoxi}-N-metilbencenosulfonamida

El 2-{3-hidroxi-5-[{1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]fenil}-5-(1,3-tiazol-2-
i-1H-pirrol-1-carboxilato de t-butilo (60.0 mg, 0.139 mmol) sintetizado en el
ejemplo (38d), y la 3,4-difluoro-N-metilbencenosulfonamida (47.4 mg, 0.229
mmol) sintetizada en el ejemplo (58a), se disolvieron en N,N-dimetilformamida
(5.0 mL) y se les agregé carbonato de potasio (77.0 mg, 0.557 mmol), seguido
por agitacion a 100°C durante 19 horas bajo una atmosfera de nitrégeno. La
solucion de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se le agregé agua (20
mL) y se extrajo con acetato de etilo (30 mL). La capa organica se lavé con
salmuera saturada y subsiguientemente se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro. El disolvente se removié por destilacion bajo presion reducida y el
residuo resultante se purifico por cromatografia en columna de gel de silice
(disolvente de elucién: acetato de etilo/hexano = 0%-25%), para producir el
compuesto deseado como un solido blanco (21.1 mg, rendimiento de 30%).

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz): § 1.33 (4H, d, J = 5.9 Hz), 2.69 (3H,
d, J = 5.4 Hz), 3.42 (3H, s), 3.51 (1H, dd, J = 10.3, 4.4 Hz), 3.60 (1H, dd, J =
10.3, 5.9 Hz), 4.55-4.61 (1H, m), 5.22 (1H, s), 6.55 (2H, dt, J = 8.3, 2.7 Hz),
6.74 (1H, t, J = 2.9 Hz), 6.89 (1H, s), 7.01 (1H, t, J = 1.7 Hz), 712 (1H, t, J =
8.1 Hz), 7.16-7.18 (1H, m), 7.56-7.61 (2H, m), 7.69 (1H, d, J = 9.8 Hz), 9.96
(1H, br s).

MS (ESI) m/z: 518.12006 (M+H)".
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EJEMPLO 59

5-(Azetidin-1-ilcarbonil)-2-{3-[{1S}-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[5-(1,3-tiazol-2-

il}-1H-pirrol-2-illfenoxi}piridina

S
A
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(59a) 5-(Azetidin-1-ilcarbonil)-2-cloropiridina

Se disolvio &cido 6-cloronicotinico (160 mg, 1.01 mmol),
disponible comercialmente, en diclorometano (5 mL), y se le agregd
clorhidrato de azetidina (130 mg, 1.39 mmol), HATU (420 mg, 1.10 mmol) y
N,N-diisopropiletilamina (0.50 mL, 2.87 mmol), seguido por agitacion a
temperatura ambiente durante la noche bajo una atmdsfera de nitrégeno. El
disolvente se removié por destilacion bajo presion reducida y el residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente
de elucion: acetato de etilo/hexano = 40%-50%), para producir el compuesto
deseado como un liquido incoloro (210 mg, rendimiento de ~100%).

'H-RMN (CDCly, 400 MHz): § 2.40 (2H, m), 4.25 (2H, t, J = 7.6
Hz), 4.35 (2H, t, J = 7.6 Hz), 7.40 (1H, dd, J = 0.8, 8.6 Hz), 7.97 (1H, dd, J =
2.4,8.2 Hz), 8.62 (1H, dd, J = 0.8, 2.4 Hz).

(59b) 5-(Azetidin-1-ilcarbonil}-2-{3-[(1S}-2-metoxi-1-metiletoxil-5-

[5-(1,3-tiazol-2-il}-1H-pirrol-2-ilifenoxilpiridina

El 2-{3-hidroxi-5-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]fenil}-5-(1,3-tiazol-2-
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il)-1H-pirrol-1-carboxilato de t-butilo (84 mg, 0.195 mmol) sintetizado en el
ejemplo (38d), y la 5-(azetidin-1-ilcarbonil)-2-cloropiridina (110 mg, 0.559
mmol) sintetizada en el ejemplo (59a), se disolvieron en sulféxido de dimetilo
(3.0 mL) y se les agregé hidruro de sodio (60%, 30 mg, 0.75 mmol), seguido
por agitacion a 100°C durante 2 horas bajo una atmésfera de nitrogeno. La
solucion de reaccidon se enfrio a temperatura ambiente, se le agregé acido
clorhidrico 2N (30 mL), y se extrajo con acetato de etilo (30 mL). La capa
organica se lavo con salmuera saturada y subsiguientemente se secé sobre
sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removid por destilacién bajb
presion reducida y el residuo resultante se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice (disclvente de elucién: acetato de etilo/hexano =
75%-90%), para producir el compuesto deseado como un sélido amarillo (56
mg, rendimiento de 59%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 1.34 (3H, d, J = 6.3 Hz), 2.38 (2H,
m}, 3.42 (3H, s}, 3.50 (1H, dd, J = 4.3, 10.2 Hz), 3.60 (1H, dd, J = 5.9, 10.2
Hz), 4.24 (2H, t, J = 7.4 Hz), 4.36 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4,57 (1H, m), 6.54 (1H,
dd, J = 2.7, 3.9 Hz), 6.64 (1H, t, J = 2.3 Hz), 6.73 (1H, dd, J = 2.4, 3.9 Hz),
6.97 (2H, m), 7.07 (1H,t,J=1.8 Hz), 7.16 (1H, d, J = 3.5 Hz), 7.67 (1H, d, J =
3.1 Hz), 8.07 (1H, dd, J = 2.7, 8.6 Hz), 8.45 (1H, d, J = 2.4 Hz), 9.85 (1H, brs).

MS (ESI) m/z: 481.17450 (M+H)".
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EJEMPLO 60

5-(Azetidin-1-ilcarbonil}-3-cloro-2-{3-[{1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{5-(1,3-

tiazol-2-il}-1H-pirrol-2-illfenoxi}piridina

(60a) 5-(Azetidin-1-ilcarbonil}-2 3-dicloropiridina

Se disolvié acido 5,86-dicloronicotinico (200 mg, 1.04 mmol),
disponible comerciaimente, en diclorometano (5.0 mL), v se le agregd
clorhidrato de azetidina (125 mg, 1.34 mmol), HATU (440 mg, 1.16 mmol) y
N,N-diisopropiletilamina (0.45 mL, 2.58 mmol), seguido por agitacién a
temperatura ambiente durante 5 horas bajo una atmoésfera de nitrégeno. Se le
agreg¢ acido clorhidrico 0.5N (30 mL) y se extrajo con diclorometano (30 mL).
La capa orgéanica se lavé con salmuera saturada y subsiguientemente se secé
sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removid por destilacion
bajo presion reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (disolvente de elucion: acetato de etilo/hexano =
60%-80%), para producir el compuesto deseado como un liquido incoloro (162
mg, rendimiento de 67%).

"H-RMN (CDCl3, 400 MHz): § 2.38-2.46 (2H, m), 4.25 (2H, t, J =
7.6 Hz), 4.37 (2H,t, J= 7.6 Hz), 8.10 (1H, d, J = 2.3 Hz), 8.51 (1H, d, J = 2.3

Hz).



10

15

20

263

(60b) 5-{Azetidin-1-ilcarbonil}-3-cloro-2-{3-[(18)-2-metoxi-1-

metiletoxil-5-[5-(1, 3-tiazol-2-i)-1H-pirrol-2-il]fenoxi}piridina
El 2-{3-hidroxi-5-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxilfenil}-5-(1,3-tiazol-2-

iI)-1H-pirrol-1-carboxilato de t-butilo (70 mg, 0.163 mmol) sintetizado en el
ejemplo (38d), y la 5-(azetidin-1-ilcarbonil)-2,3-dicloropiridina (75 mg, 0.325
mmol) sintetizada en el ejemplo (60a), se disolvieron en sulféxido de dimetilo
(5.0 mL) y se les agreg6 hidruro de sodio (60%, 30 mg, 0.75 mmol), y se agit6
a 100°C durante 3.5 horas bajo una atmoésfera de nitrégeno. La solucion de
reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se le agregé una solucién acuosa
saturada de cloruro de amonio (30 mL) y se extrajo con acetato de etilo (30
mL). La capa organica se lavd con salmuera saturada y subsiguientemente se
secO sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removid por
destilacion bajo presion reducida y el residuo resultante se purifico por
cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucidén: acetato de
gtilofhexano = 85%-100%), para producir el compuesto deseado como un
s6lido amarillo (58 mg, rendimiento de 68%).

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz): & 1.35 (3H, d, J = 5.9 Hz), 2.34-2.42
(2H, m), 3.42 (3H, s), 3.51 (1H, dd, J = 10.6, 4.7 Hz), 3.61 (1H, dd, J = 10.4,
5.7 Hz), 4.21-4.27 (2H, m), 4.34-4.37 (2H, m), 4.56-4.59 (1H, m), 6.54 (1H, t, J
= 2.9 Hz), 6.66 (1H, t, J = 1.8 Hz), 6.72 (1H, t, J = 2.9 Hz), 6.96 (1H, s), 7.05
(1H, 8), 7.16 (1H, dd, J = 3.3, 0.6 Hz), 7.68 (1H, dd, J = 3.3, 0.6 Hz), 8.16 (1H,
dd, J=2.0, 0.8 Hz), 8.26 (1H, dd, J = 1.8, 1.0 Hz), 9.57 (1H, br s).

MS (ESI) m/z: 525.13929 (M+H)".
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EJEMPLO 61

5-(Azetidin-1-ilcarbonil)-2-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[5-(1,3-tiazol-2-

if}-1H-pirrol-2-iljfenoxi}-3-metilpiridina

(61a) 5-(Azetidin-1-ilcarbonil)-2-cloro-3-metilpiridina

Se disolvid acido 6-cloro-5-metilnicotinico (200 mg, 1.29 mmol)
en diclorometano (7.0 mL), y se le agregd clorhidrato de azetidina (160 mg,
1.71 mmol), HATU (1000 mg, 2.63 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (0.68 mL,
3.96 mmol), seguido por agitaciéon a temperatura ambiente durante la noche
bajo una atmdosfera de nitrogeno. Se le agregé acido clorhidrico 0.5N (30 mL)
y se extrajo con diclorometano (30 mL). La capa organica se lavd con
salmuera saturada y subsiguientemente se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro. E! disolvente se removié por destilacion bajo presiéon reducida y el
residuo resuitante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(disolvente de elucién: acetato de etilo/hexano = 60%-75%), para producir el
compuesto deseado como un liguido incoloro (160 mg, rendimiento de 64%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 2.32 (3H, 5), 2.36-2.42 (2H, m),
4.24 (2H,t, J=7.6 Hz), 435 (2H, t, J = 7.6 Hz), 7.95 (1H, dd, J = 9.3, 1.0 Hz),

8.26 (1H, d, J = 1.0 Hz).
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(61b) 5-(Azetidin-1-ilcarbonil}-2-{3-{(18)-2-metoxi-1-metiletoxil-5-

[5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-pirrol-2-illfenoxi}-3-metilpiridina

El 2{3-hidroxi-5-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxilfenil}-5-(1,3-tiazol-2-
il}-1H-pirrol-1-carboxilato de t-butilo (59 mg, 0.137 mmol) sintetizado en el
ejemplo (38d), y la 5-(azetidin-1-ilcarbonil)-2-cloro-3-metilpiridina (45 mg,
0.232 mmol) sintetizada en el ejemplo (61a), se disolvieron en sulféxido de
dimetilo (3.0 mL) y se les agregé hidruro de sodio (60%, 25 mg, 0.63 mmol),
seguido por agitacién a 80°C durante 4.5 horas bajo una atmédsfera de
nitrbgeno. La solucién de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se le
agrego una solucion acuosa saturada de cloruro de amonio (30 mL) y se
extrajo con acetato de etilo (30 mL). La capa organica se lavé con salmuera
saturada y subsiguientemente se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. El
disolvente se removid por destilacion bajo presion reducida y el residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente
de elucién: acetato de etilo/hexano = 60%-80%), para producir el compuesto
deseado como un sélido amarillo (50 mg, rendimiento de 72%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz):  1.35 (3H, d, J = 6.3 Hz), 2.32-2.38
(2H, m), 2.40 (3H, s), 3.42 (3H, s), 3.51 (1H, dd, J = 10.2, 4.3 Hz), 3.60 (1H,
dd, J =10.2, 5.9 Hz), 4.23 (2H, t, J = 7.2 Hz), 4.34 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.56-
4.58 (1H, m), 6.53 (1H, dd, J = 3.9, 2.7 Hz), 6.63 (1H, t, J = 2.0 Hz), 6.72 (1H,
dd, J = 3.9, 2.3 Hz), 6.92 (1H, t, J = 1.8 Hz), 7.00 (1H, dd, J = 3.9, 1.6 Hz),
7.16 (1H, d, J = 3.1 Hz), 7.67 (1H, d, J = 3.1 Hz), 7.94 (1H, dd, J = 2.3, 0.8

Hz), 8.22 (1H, d, J = 2.3 Hz), 9.46 (1H, br s).
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MS (ESI) m/z: 505.19091 (M+H)".

EJEMPLO 62

-2-Metoxi-1-metiletoxil]-5-[5-

1,3-tiazol-2-il}-1H-pirrol-2-

5 ilifenoxi}pirazin-2-carboxilato de metilo

T

N
\o/\ro u
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10 (62a) 5-Hidroxipirazin-2-carboxilato de metilo

Se disolvio acido S-hidroxipirazin-2-carboxilico (1.00 g, 7.14
mmol) en metanol (5 mL), y se le agregd una solucion de acido clorhidrico 4N
/dioxano (25 mlL), seguido por agitacion a 60°C durante 1.5 horas y
calentamiento a reflujo a 80°C durante 2.5 horas. La solucién de reaccién se

15 llevé de vuelta a temperatura ambiente y el disolvente se removié por
destilacion bajo presién reducida; al residuo resultante se le agregd acetato de
etilo (20 mL) para suspenderlo. El precipitado resultante se filtré y se lavo con
acetato de etilo, seguido por secado al vacio, para producir el compuesto
deseado como un sélido anaranjado-pardo (673 mg, rendimiento de 61%).

20 'H-RMN (CDs0D, 400 MHz): & 3.31 (1H, s), 3.85 (3H, s), 8.00
(1H,d,J=1.2 Hz), 8.13 (1H, d, J = 1.2 Hz).

(62b) 5-Cloropirazin-2-carboxilato de metilo

El 5-hidroxipirazin-2-carboxilato de metilo (673 mg, 4.37 mmol)
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sintetizado en el ejemplo (62a) se disolvié en oxicloruro de fosforo (6.1 mL) y
se le agregaron unas gotas de N,N-dimetilformamida, seguido por
calentamiento a reflujo durante 2 horas bajo una atmésfera de nitrégeno. La
solucion de reaccién se vacié en agua de hielo y se extrajo tres veces con
cloroformo (30 mL). La capa organica se lavé con una solucidon acuosa
saturada de carbonato &cido de sodio y salmuera saturada (100 mL de cada
una), y subsiguientemente se seco sobre sulfato de sodio. E! disolvente se
removi¢ por destilacién baj'o presion reducida para producir el compuesto
deseado como un solido gris (611 mg, rendimiento de 81%).

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz): & 4.05 (3H, s), 8.71 (1H, d, J = 1.6
Hz), 9.10 (1H, d, J = 1.2 Hz).

(62c) 5-{3-[(1S)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-[5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-

pirrol-2-ilffenoxi}pirazin-2-carboxilato de metilo

El 2-{3-hidroxi-5-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]fenil}-5-(1,3-tiazol-2-
il-1H-pirrol-1-carboxilato de metilo (200 mg, 0.464 mmol) sintetizado en el
ejemplo (38d), y el 5-cloropirazin-2-carboxilato de metilo (120 mg, 0.695
mmol) sintetizado en el ejemplo (62b), se disolvieron en N,N-dimetilformamida
(10 mL) y se les agregd carbonato de potasio (257 mg, 1.86 mmol), seguido
por agitacién a 80°C durante 7 horas bajo una atmésfera de nitrogeno. La
solucion de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se le agregd agua (40
mL) y se extrajo con acetato de etilo (40 mL). La capa orgénica se lavo con
salmuera saturada y subsiguientemente se secd sobre sulfato de magnesio

anhidro. El disolvente se removid por destilacion bajo presién reducida y el
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residuo resultante se purifico por cromatografia en columna de gel de silice
(disolvente de elucién: acetato de etilo/hexano = 0%-50%). Ei s6lido amarillo
resultante se disolvidé en diclorometano (2 mL) y se le agregdé Aacido
trifluoroacético (4 mL), seguido por agitacién a temperatura ambiente durante
1.5 horas. A la solucién de reaccién se le agregdé una solucién acuosa
saturada de carbonato acido de sodio (40 mL) y se extrajo dos veces con
acetato de etilo (40 mL). La capa organica se lavo con salmuera saturada y
subsiguientemente se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente
se removid por destilacion bajo presion reducida y el residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucién:
acetato de etilo/hexano = 0%-50%), para producir el compuesto deseado
como un sélido amarillo (164 mg, rendimiento de 93%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): 5 1.35 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.42 (3H,
8), 3.52 (1H, dd, J =10.2, 4.3 Hz}, 3.60 (1H, dd, J = 10.2, 5.9 Hz), 4.02 (3H, s),
4.56-4.63 (1H, m), 6.55 (1H, dd, J = 3.9, 2.7 Hz), 6.67 (1H, t, J = 2.2 Hz), 6.75
(1H, dd, J=3.9, 2.3 Hz), 6.98 (1H, t,J =1.8 Hz), 7.10 (1H, t, J = 1.8 Hz), 7.18
(1H,d, J=3.5Hz),7.68 (1H, d, J = 3.1 Hz), 8.51 (1H, d, J = 1.2 Hz), 8.87 (1H,
d,J =1.2Hz), 9.74 (1H, br s).

MS (ESI) m/z: 467 (M+H)".
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EJEMPLO 63

2-(Azetidin-1-ilcarbonil)-5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[5-(1,3-tiazol-2-

il}-1H-pirrol-2-illfenoxi}pirazina

S
)
N

N
\oz\ro H
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(63a) Acido 5-{3-[{18)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[5-{1,3-tiazol-2-il}-

1H-pirrol-2-illfenoxilpirazin-2-carboxilico

El 5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[5-(1,3-tiazol-2-i1)-1H-pirrol-
2-iljfenoxi}pirazin-2-carboxilato de metilo (423 mg, 0.907 mmol) sintetizado en
el ejemplo (62¢) se disolvid en metanol (10 mL), y se le agreg6 agua (2 mL) e
hidréxido de litio monohidratado (76.2 mg, 1.82 mmol}, seguido por agitacién a
50°C durante 1 hora bajo una atmosfera de nitrdgeno. A la solucién de
reaccion se le agregd agua (30 mL) y se extrajo dos veces con acetato de etilo
(30 mL), seguido por secado sobre sulfato de sodic. El disolvente se removié
por destilacién bajo presién reducida y el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucién:
diclorometano/metanol = 0%-10%), para producir el compuesto deseado como
un solido amarillo palido (269 mg, rendimiento de 66%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): 8 1.38 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.44 (3H,
s), 3.54 (1H, dd, J = 10.2, 4.3 Hz), 3.63 (1H, dd, J = 10.2, 5.9 Hz), 4.60-4.65

(1H, m), 6.62 (1H, dd, J =3.9, 2.3 Hz), 6.71 (1H, t, J = 2.2 Hz), 6.82 (1H, dd, J
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= 3.9, 2.3 Hz), 7.16-7.18 (2H, m), 7.37 (1H, s), 7.67 (1H, d, J = 3.5 Hz), 8.54
(1H,d, J=1.2 Hz), 8.81 (1H, 5), 11.30 (1H, br s).

(63b) 2-(Azetidin-1-ilcarbonil)-5-{3-[(13)-2-metoxi-1-metiletoxij-5-

[5-(1,3-tiazol-2-i-1H-pirrol-2-illfenoxilpirazina

El acido 5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[5-(1,3-tiazol-2-il}-1H-
pirrol-2-illfenoxi}pirazin-2-carboxilico (28.0 mg, 0.062 mmol) sintetizado en el
ejemplo (63a) se disolvié en tetrahidrofurano (3 mL), y se le agregé clorhidrato
de azetidina (17.4 mg, 0.186 mmol), HATU (35.3 mg, 0.093 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (65 pL, 0.37 mmol), seguido por agitacién a temperatura
ambiente durante 28 horas bajo una atmdsfera de nitrégeno. A la solucién de
reaccion se le agregd agua (15 mL} y se extrajo con acetato de etilo (15 mL),
seguido por secado sobre sulfato de sodio. El disolvente se removid por
destilacion bajo presién reducida y el residuo resultante se purificé por TLC
preparativa (disolvente de desarrollo: metanol/diclorometano = 15%), para
producir el compuesto deseado como un sélido blanco (29.1 mg, rendimiento
de 96%).

"H-RMN (CDCl3, 400 MHz): & 1.35 (3H, d, J = 5.9 Hz), 2.35-2.41
(2H, m), 3.42 (3H, s), 3.51 (1H, dd, J = 10.3, 3.9 Hz), 3.60 (1H, dd, J = 10.3,
59 Hz), 4.26 (2H, t, J = 7.8 Hz), 4.54-4.60 (1H, m), 4.69 (2H, t, J = 7.8 Hz),
6.54 (1H, 1, J = 3.2 Hz), 6.65 (1H, s), 6.73 (1H, t, J = 2.9 Hz), 6.95 (1H, s), 7.06
(TH, t, J = 1.7 Hz), 7.17 (1H, d, J = 2.8 Hz), 7.67 (1H, d, J = 3.4 Hz), 8.31 (1H,
s), 8.88 (1H, s), 9.69 (1H, br s).

MS (ESI) m/z: 492.16821 (M+H)".
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EJEMPLO 64

2-{3-[(18)-2-Metoxi-1-metiletoxil-5-[5-{1,3-tiazol-2-il}-1H-pirrol-2-illfenoxi}-

\O,\ro
\G#:jo

El 4cido 5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-

pirrol-2-illfenoxi}pirazin-2-carboxilico (40.4 mg, 0.089 mmol) sintetizado en el
ejemplo (63a) se disolvié en tetrahidrofurano (5 mL), y se le agrego 1-
metilpiperazina (30 pbk, 0.27 mmol), HATU (67.9 mg, 0.18 mmol) y N,N-
dilsopropiletilamina (93 ulL, 0.54 mmol), seguido por agitacion a temperatura
ambiente durante 12 horas bajo una atmésfera de nitrégeno. A la solucién de
reaccion se le agrego agua (15 mL) y se extrajo con acetato de etilo (15 mL),
seguido por secado sobre sulfato de sodio. El disclvente se removid por
destilacion bajo presion reducida y el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de sllice (disolvente de elucion:
metanol/diclorometano = 0%-5%), para producir el compuesto deseado como
un solido amarillo palido (47 mg, rendimiento de 98%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.35 (3H, d, J = 6.3 Hz), 2.37 (3H,
s), 2.90 (2H, br s}, 2.56 (2H, br s), 3.42 (3H, s), 3.52 (1H, dd, J = 10.2, 4.3 Hz),
3.61 (1H, dd, J = 10.4, 6.1 Hz), 3.75 (2H, br s), 3.85 (2H, br s), 4.54-4.62 (1H,

m), 6.54 (1H, t, J = 3.3 Hz), 6.65 (1H, t, J = 2.0 Hz), 6.73 (1H, dd, J = 3.9, 2.3
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Hz), 6.95 (1H, t, J = 1.8 Hz), 7.06 (1H, t, J = 1.8 Hz), 7.17 (1H, d, J = 3.1 Hz),
7.68 (1H,d, J=3.1 Hz), 8.35 (1H, d, J = 1.2 Hz), 8.56 (1H, d, J = 1.2 Hz), 9.59
(1H, br s).

MS (ESI) m/z: 535.21022 (M+H)".

EJEMPLO 65

95-(1,3-tiazol-2-il}-1H-pirrol-2-il}lfenoxi}-

2-{metilsulfonil)piridina

5

[ 3><]
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(65a) 5-Bromo-2-(metiltio)piridina

Se disolvid 2,5-dibromo-piridina (6.01 g, 25.4 mmol), disponible
comercialmente, en N,N-dimetilformamida (50 mL), y se le agreg6 tiometéxido
de sodio (2.20 g, 31.4 mmol), seguido por agitacién a 0°C durante 3.5 horas
bajo una atmdsfera de nitrogeno. La solucién de reaccion se llevo de vuelta a
temperatura ambiente, se le agregé agua (250 mL) y se extrajo con éter
dietilico (250 mL). La capa organica se lavd con salmuera saturada y
subsiguientemente se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente
se removio por destilacion bajo presién reducida y el residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice (disoivente de elucién:

acetato de etilo/hexano = 3%-5%), para producir el compuesto deseado como
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un solido blanco (4.90 g, rendimiento de 94%).
'H-RMN (CDCl3, 400 MHz): & 2.54 (3H, s), 7.08 (1H, d, J = 8.2
Hz), 7.58 (1H, dd, J = 8.6, 2.3 Hz), 8.49 (1H, d, J = 2.0 Hz).

(65b) 5-Fluoro-2-{metilsulfonil)piridina

La 5-bromo-2-(metiltio)piridina (4.90 g, 24.0 mmol) sintetizada en
el ejemplo (65a) se disolvid en tetrahidrofurano (100 mL), y se le agregé a
gotas n-butil-litio (soluciéon en hexano 1.57 mol/L, 17.0 mL, 26.7 mmol) a -
78°C, seguido por agitacion a -78°C durante 1 hora bajo una atmosfera de
nitrogeno. Se disolvid N-fluorobencenosuifonimida (11.0 g, 34.2 mmol} en
tetrahidrofurano (25 mL), seguido por su adicidn, gota a gota, a la solucion de
reaccion a -78°C, y se agitoé a -78°C durante 2 horas bajo una atmésfera de
nitrégeno. La solucion de reaccion se llevd de vueita a temperatura ambiente
y se agito durante 1.5 horas. Se le agregd una solucion acuosa saturada de
cloruro de amonio (200 mL) y se extrajo con éter dietilico (300 mL). La capa
organica se lavd con salmuera saturada y subsiguientemente se secéd sobre
sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removidé por destilacién bajo
presion ligeramente reducida.

El residuo resultante se disolvié en cloruro de metileno (150 mL),
y se le agreg6 lentamente acido m-cloroperbenzoico {(65%, 16.5 g, 62.1 mmol)
a 0°C, seguido por agitacién a 0°C durante 1.5 horas, bajo una atmoésfera de
nitrégeno. Después de remover el material solido blanco por filtracion en

Celite, se le agregd una solucién acuosa saturada de carbonato acido de



10

15

20

274

sodio (100 mL} y se extrajo con cloruro de metileno (400 mL). La capa
organica se lavd con salmuera saturada y subsiguientemente se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removié por destilacién bajo
presion reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (disolvente de elucién: acetato de etilo/hexano = 3%-
5%), para producir el compuesto deseado como un soélido blanco amarillento
(1.95 g, rendimiento de 46%).

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz): & 3.24 (3H, s), 7.67 (1H, ddd, J = 9.9,
6.9, 1.9 Hz), 8.16 (1H, dd, J = 8.6, 4.3 Hz), 8.59 (1H, d, J = 2.7 Hz).

(65¢) 5-{3-[{1S)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-[5-(1,3-tiazol-2-il}-1H-

pirrol-2-illffenoxil-2-(metilsulfonil)piridina

El 2-{3-hidroxi-5-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]fenil}-5-(1,3-tiazol-2-
il)-1H-pirrol-1-carboxilato de t-butilo (70.0 mg, 0.16 mmol) sintetizado en el
ejemplo (38d), y la 5-fluoro-2-(metilsulfonil)piridina (35.0 mg, 0.20 mmol)
sintetizada en el ejemplo (65b), se disolvieron en N,N-dimetilformamida (5 mL)
y la mezcla se agito a 90°C durante 3 dias bajo una atmadsfera de nitrégeno.
A la solucion de reaccion se le agregé agua (15 mL), seguido por extraccion
con acetato de etilo (30 mL} y lavado con salmuera saturada (30 mL), seguido
por secado sobre sulfato de sodio. El disolvente se removio por destilacion
bajo presion reducida y el residuo resultante se purifico por cromatografia en
columna de gel de silice {disolvente de elucién: acetato de etilo/hexano = 0%-
40%), para producir el compuesto deseado como un sdélido amarilio palido (28

mg, rendimiento de 35%).

o
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"H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.33 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.24 (3H,
s), 3.42 (3H, s), 3.51 (1H, dd, J = 10.4, 4.1 Hz), 3.59 (1H, dd, J = 10.2, 6.3 Hz),
4.58 (1H, dd, J = 10.4, 6.1 Hz), 6.54-6.56 (2H, m), 6.73 (1H, dd, J = 3.7, 2.5
Hz), 6.86 (1H, t, J = 1.8 Hz), 7.04 (1H, t, J = 2.0 Hz), 7.18 (1H, d, J = 3.5 Hz),
7.43 (1H, dd, J = 8.6, 2.7 Hz), 7.68 (1H, d, J = 3.1 Hz), 8.05 (1H, d, J = 9.0
Hz), 8.49 (1H, d, J = 2.7 Hz), 9.62 (1H, br s).

MS (ESI) m/z: 486.11507 (M+H)".

EJEMPLO 66

2-(5-{3-[4-(Azetidin-1-ilcarbonil)-2-fluorofenoxil-5-[(1S)-2-metoxi-1-

metiletoxilfenil}-1H-pirrol-2-il)-5-metil-1,3.4-oxadiazol

0
| Ny T(
\O/TO H N-N

o, L

o

(66a) 2,5-Dibromo-1H-pirrol-1-carboxilato de t-butilo

Se disolvié 1-pirrolcarboxilato de t-butilo (46.68 g, 279 mmol),
disponible comercialmente, en tetrahidrofurano (500 mL), y se enfri¢ a -78°C.
A esto se le agregé N-bromosuccinimida (100.48 g, 565 mmol) en pequenas
porciones durante 1 hora. La temperatura de la solucion de reaccion se elevo
naturalmente y la solucion se agité a temperatura ambiente durante 18 horas.
La soluciéon de reaccion se enfrio a 0°C, sequido por la adicién de sulfito de

sodio (36.43 g) y agitacion durante 30 minutos; subsiguientemente se le
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agregd hexano (200 mL) para producir un precipitado que se removidé por
filtracién en Celite. El disolvente del filtrado se removid por destilacion bajo
presion reducida y el residuo resultante se purifico por cromatografia en
columna de gel de silice (disolvente de elucién: acetato de etilo/hexano = 1%-
5%), para producir el compuesto deseado como un aceite incoloro (52.69 g,
rendimiento de 58%).

'H-RMN (CDCl3, 500 MHz): & 1.65 (9H, s), 6.25 (2H, s).

MS (El) m/z: 323 (M").

{66b) 5-Bromo-1H-pirrol-1,2-dicarboxilato de 2-bencilo-1-t-butilo

El 2,5-dibromo-1H-pirrol-1-carboxilato de t-butilo (10.98 g, 33.8
mmol) sintetizado en el ejemplo (66a) se disolvid en éter dietilico (135 mL), y
se enfrid a -78°C. Se le agregé lentamente, gota a gota, n-butil-litic (solucién
en hexano 2.77M, 12.8 mL, 35.5 mmol), y se agité durante 1 hora. A Ia
solucion de reaccion se le agregd lentamente, gota a gota, cloroformiato de
bencilo (6.25 mL, 44.0 mmol), y se agitd durante 30 minutos. Con la
temperatura de la solucidon de reaccion elevéndose gradualmente a
temperatura ambiente, se agitoé durante 1 hora. A la solucidon de reaccién se
le agregoé una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio (200 mL) y éter
dietilico (300 mL) y la solucién se separé. La capa organica se lavé con
salmuera saturada y subsiguientemente se secé sobre sulfato de sodio. El
disolvente se removié por destilacién bajo presion reducida y el residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente

de elucién: acetato de etilo/hexano = 5%-45%), para producir el compuesto
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deseado como un aceite pardo rojizo (8.80 g, rendimiento de 68%).

"H-RMN (CDCl3, 400 MHz): § 1.56 (9H, s), 5.26 (2H, s), 6.21 (1H,
d, J = 3.9 Hz), 6.85 (1H, d, J = 3.9 Hz), 7.28-7.39 (5H, m).

MS (FAB) m/z: 380 (M+H)".

(66c)  5-{3-Hidroxi-5-[{18)-2-metoxi-1-metiletoxilfenil}-1H-pirrol-

1.2-dicarboxilato de 2-bencilo-1-t-butilo

El 5-bromo-1H-pirrol-1,2-dicarboxilato de 2-bencilo-1-t-butilo
(8.75 g, 23.0 mmol} sintetizado en el ejemplo (66b), y el 3-[(1S5)-2-metoxi-1-
metiletoxi]-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-ilffenol  (7.11 g, 23.1
mmol) sintetizado en el ejemplo (38c), se disolvieron en un disolvente mixto de
1,4-dioxano (92 mL) y agua (23 mL), y se les agregé complejo de dicloruro de
[1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (li)-diclorometano (570 mg, 0.698
mmol) y carbonato de potasio (7.95 g, 57.5 mmol), seguido por agitacién a
556°C durante 3 horas bajo una atmosfera de nitrogeno. Después de que la
solucion de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se le agregé agua
(200 mL) y se extrajo con acetato de etilo (200 mL). La capa organica se lavd
con salmuera saturada y subsiguientemente se secé sobre sulfato de sodio
anhidro. El disolvente se removié por destilacion bajo presién reducida y el
residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(disolvente de elucion: acetato de etilo/hexano = 15%-35%), para producir el
compuesto deseado como un aceite pardo (8.32 g, rendimiento de 75%).

'H-RMN (CDCls, 500 MHz): § 1.29 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.41 (9H,

s8), 3.40 (3H, s), 3.47 (1H, dd, J =10.3, 4.4 Hz), 3.57 (1H, dd, J = 10.3, 5.9 Hz),
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4.48-4.54 (1H, m), 5.20 (1H, s), 5.30 (2H, s), 6.17 (1H, d, J = 3.4 Hz), 6.44
(1H, s), 6.48 (1H, s), 6.57 (1H, 5), 6.94 (1H, d, J = 3.4 Hz), 7.42-7.31 (5H, m).
MS (FAB) miz: 481 (M").

{66d) 5-{3-(2-Fluoro-4-formilfenoxi)-5-[{1S)-2-metoxi-1-

metiletoxilfenil}-1H-pirrol-2-carboxilato de bencilo

El  5-{3-hidroxi-5-[(1S5)-2-metoxi-1-metiletoxi]fenil}-1H-pirrol-1,2-
dicarboxilato de 2-bencilo-1-t-butilo (8.30 g, 17.2 mmol) sintetizado en el
ejemplo (66c) se disolvidé en N,N-dimetilformamida (86 mL), y se le agregé 3,4-
difluorobenzaldehido (2.85 mL, 25.9 mmol) y carbonato de potasio (11.96 g,
86.5 mmol), seguido por agitacion a 90°C durante 24 horas bajo una
atmésfera de nitrégeno. La solucién de reaccidén se enfrio a temperatura
ambiente, se le agregd agua (100 mL) y se extrajo con éter dietilico (300 mL).
La capa organica se lavé con salmuera saturada y subsiguientemente se secod
sobre sulfato de magnesio anhidro.

El disolvente se removié por destilacion bajo presion reducida
para producir un residuo, que se disolvié en diclorometano (20 mL) y se le
agrego acido triflucroacético (10 mL), seguido por agitacion a temperatura
ambiente durante 1 hora. E! disolvente se removié por destilacién bajo
presion reducida para producir un residuo, que se disolvié en acetato de etilo
(200 mL) y se lavé con una solucion acuosa saturada de carbonato acido de
sodio (200 mL). Después de lavar con salmuera saturada, se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removié por destilacién bajo

presion reducida para producir un residuo, que se purificd por cromatografia
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en columna de gel de silice (disolvente de elucion: acetato de etilo/hexano =
15%-35%), para producir el compuesto deseado como un sélido blanco (6.34
g, rendimiento de 73%).

'H-RMN (CDCl,, 400 MHz): & 1.32 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.40 (3H,
s), 3.50 (1H, dd, J = 10.2, 3.9 Hz), 3.58 (1H, dd, J = 10.4, 6.1 Hz), 4.53-4.60
(1H, m), 5.32 (2H, s), 6.50 (1H, t, J = 3.3 Hz), 6.59 (1H, s), 6.83 (1H, s), 6.96-
6.98 (2H, m), 7.12 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.32-7.44(5H, m), 7.62 (1H, d, J = 8.2
Hz), 7.72 (1H, dd, J = 10.4, 1.8 Hz), 9.29 (1H, 5), 9.92 (1H, d, J = 2.0 Hz).

MS (FAB) m/z: 503 (M™).

(66e)_Acido_ 4-(3-{5-[(benciloxi)carbonill-1H-pirrol-2-il}-5-[(18)-2-

metoxi-1-metiletoxilfenoxi)-3-fluorobenzoico

El 5-{3-(2-fluoro-4-formilfenoxi)-5-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-
fenil}-1H-pirrol-2-carboxilato de bencilo (6.33 g, 12.6 mmol) sintetizado en el
ejemplo (66d) se suspendié en un disolvente mixto de t-butanol (120 mL) y
agua (40 mL), y se le agregé fosfato diacido de sodio dihidratado (8.86 g, 56.8
mmol) y 2-metil-2-buteno (12.05 mL, 113 mmol). Bajo enfriamiento con hielo
se le agrego lentamente clorito de sodio (80%, 2.93 g, 25.9 mmol) y se agitd a
temperatura ambiente durante 2 horas. Se le agregé saimuera saturada (200
mL), seguido por extraccién con diciorometano (200 mL), y se secod sobre
sulfato de magnesio anhidro para producir el compuesto deseado como un
aceite amarillo palido (7.17 g, rendimiento de ~100%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.36 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.43 (3H,

s), 3.53 (1H, dd, J = 10.2, 3.9 Hz), 3.62 (1H, dd, J = 10.2, 5.9 Hz), 4.58-4.65
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(1H, m), 5.34 (2H, s), 6.55 (1H, dd, J = 3.9, 2.7 Hz), 6.69 (1H, t, J = 2.0 Hz),
7.02-7.06 (3H, m), 7.11 (1H, s), 7.34-7.44(5H, m), 7.66 (1H, d, J = 8.6 Hz),
7.77 (1H, dd, J = 10.9, 2.0 Hz), 10.68 (1H, br s).

MS (FAB) m/z: 519 (M").

(661} 5-{3-[4-(Azetidin-1-ilcarbonil}-2-fluorofenoxil-5-[(18)-2-

metoxi-1-metiletoxilfenil}-1H-pirrol-2-carboxilato de bencilo

El acido 4-(3-{5-[(benciloxi)carbonil]-1H-pirrol-2-il}-5-[(1S)-2-
metoxi-1-metiletoxilfenoxi)-3-fluorobenzoico (7.14 g, 13.7 mmol) sintetizado en
el ejemplo (66e) se disolvid en diclorometano (120 mL). Bajo enfriamiento con
hielo, se le agregd clorhidrato de azetidina (1.772 g, 18.9 mmol), WSCI-HCI
(3.62 g, 18.9 mmol), trietilamina (2.65 mL, 19.1 mmol) y 4-dimetilaminopiridina
(464 mg, 3.80 mmol), y se agité a temperatura ambiente durante 6 horas bajo
una atmésfera de nitrogeno. A la solucion de reaccion se le agregd acido
clorhidrico 0.5N (300 mL) y se extrajo con diclorometano (300 mL). La capa
organica se lavd con salmuera saturada y subsiguientemente se sec6 sobre
sulfato de sodio anhidro. El disolvente se removid por destilacion bajo presion
reducida y el residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de
gel de silice (disolvente de elucion: acetato de etilo/hexano = 60%-85%), para
producir el compuesto deseado como un sdlido blanco (4.12 g, rendimiento de
59%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.31 (3H, d, J = 6.3 Hz), 2.34-2.41
(2H, m), 3.40 (3H, s), 3.49 (1H, dd, J = 10.4,4.1 Hz), 3.57 {1H, dd, J = 104,

6.1 Hz), 4.21-4.27 (2H, br m), 4.33-4.39 (2H, br m), 4.51-4.57 (1H, m), 5.33
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(2H,'s), 6.48 (1H, dd, J = 3.9, 2.7 Hz), 6.53 (1H, t, J = 2.2 Hz), 6.78 (1H, , J =
1.8 Hz), 6.89 (1H, t, J = 1.8 Hz), 6.97 (1H, dd, J = 3.9, 2.3 Hz), 7.06 (1H, t, J =
8.0 Hz), 7.34-7.44 (6H, m), 7.52 (1H, dd, J = 10.9, 2.0 Hz), 9.19 (1H, br s).

MS (FAB) m/z: 558 (M*).

(66q) Acido 5-{3-[4-(azetidin-1-ilcarbonil}-2-fluorofenoxil-5-[{(1S)-

2-metoxi-1-metiletoxilfenill-1H-pirrol-2-carboxilico

El 5-{3-[4-(azetidin-1-ilcarbonil)-2-fluorofenoxil]-5-[(1S)-2-metoxi-
1-metiletoxi]fenil}-1H-pirrol-2-carboxilato de bencilo (4.25 g, 7.61 mmol)
sintetizado en el ejemplo (66f) se disolvié en etanol (150 mL), y se le agregd
un catalizador de paladio al 10% en carbdn (804 mg), seguido por agitacion
durante 2 horas bajo una atmdsfera de hidrégeno. El catalizador de paladio
en carbon se removid por filtracién en Celite y el disolvente se removio por
destilacion bajo presién reducida, para producir el compuesto deseado como
un sélido blanco (3.45 g, rendimiento de 97%).

"H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.31 (3H, d, J = 6.3 Hz), 2.32-2.40
(2H, m), 3.44 (3H, s), 3.52 (1H, dd, J = 10.0, 4.1 Hz), 3.64 (1H, dd, J = 10.0,
6.3 Hz), 4.20-4.26 (2H, br m}, 4.31-4.38 (2H, br m), 4.66-4.72 (1H, m), 6.48-
6.50 (2H, m), 6.86 (1H, s), 7.00 (1H, s), 7.05 (1H, t, J = 7.6 Hz), 7.16 (1H, s),
7.38 (1H, d, J =7.8 Hz), 7.50 (1H, d, J = 11.3 Hz), 10.17 (1H, br s).

MS (ESI) m/z: 469.17889 (M+H)".

(66h) N'-Acetil-5-{3-[4-(azetidin-1-ilcarbonil}-2-fluorofenoxil-5-

[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxilfenil}-1H-pirrol-2-carbohidrazida

El é&cido 5-{3-[4-(azetidin-1-ilcarbonil}-2-flucrofenoxi]-5-[(15)-2-



10

15

20

282

metoxi-1-metiletoxilfenil}-1H-pirrol-2-carboxilico (126 mg, 027 mmol)
sintetizado en el ejemplo (66g) y acetohidrazida (40 mg, 0.54 mmol) se
disolvieron en diclorometano (5 mL), y se les agregé HATU (153 mg, 0.40
mmol) y N,N-diisopropiletilamina (70 L, 0.40 mmol) a temperatura ambiente,
seguido por agitacion durante 1 hora bajo una atmésfera de nitrégeno. La
solucion de reaccion se diluyd con diclorometano (60 ml), se lavé con 4cido
clorhidrico 1N, solucion acuosa saturada de carbonato acido de sodio y
salmuera saturada, y subsiguientemente se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro. El disolvente se removié por destilacién bajo presion reducida y el
residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
(disolvente de elucion: metanol/diclorometano = 5%), para producir el producto
deseado como un sélido blanco (87 mg, rendimiento de 62%).

"H-RMN (CDCls, 400 MHz): 5 1.26 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.91 (3H,
s), 2.30-3.38 (2H, m), 3.37 (3H, s), 3.46 (1H, dd, J = 3.8, 10.1 Hz) 3.58 (1H,
dd, J = 6.2, 10.1 Hz), 4.18-4.24 (2H, brm), 4.30-4.36 (2H, brm), 4.55-4.59 (1H,
m), 6.43 (1H, dd, J = 2.7, 40 Hz), 6.46 (1H, t, J = 2.1 Hz), 6.81 (1H, dd, J =
2.4,4.1 Hz), 6.87 (1H, s), 7.01 (1H, t, d = 8.2 Hz), 7.07 (1H, 8), 7.35 (1H, d, J =
8.6 Hz), 7.46 (1H, dd, J = 2.0, 10.9 Hz), 9.10 (1H, brs), 9.36 (1H, brs), 10.62
(1H, brs).

(66i)  2-(5-{3-[4-(Azetidin-1-ilcarbonil)-2-fluorofenoxi]-5-[(1S)-2-

metoxi-1-metiletoxilfenil}-1H-pirrol-2-il)-5-metii-1.3,4-oxadiazol

La N'-acetil-5-{3-[4-(azetidin-1-ilcarbonil)-2-fluorofenoxi}-5-[(1S)-

2-metoxi-1-metiletoxijfenil}-1H-pirrol-2-carbohidrazida (86 mg, 0.16 mmol)
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sintetizada en el ejemplo (66h), se disolvié en diclorometano (5 mL) y se le
agrego trietilamina (0.1 mL, 0.72 mmol) y cloruro de Acido p-toluenosulfénico
(69 mg, 0.36 mmol), seguido por agitacién a temperatura ambiente durante la
noche. La solucion de reaccion se diluyd con diclorometano (60 mL), se lavd
con acido clorhidrico 1N, solucion acuosa saturada de carbonato acido de
sodio y salmuera saturada, y subsiguientemente se secd sobre sulfato de
magnesic anhidro. El disolvente se removié por destilacion bajo presién
reducida y el residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de
gel de silice (disolvente de elucién: acetato de etilo/hexano = 50%-100%),
para producir el producto deseado como un sélido blanco (57 mg, rendimiento
de 69%).

'H-RMN (CDCl,, 400 MHz): § 1.33 (3H, d, J = 6.3 Hz), 2.34-3.42
(2H, m), 2.58 (3H, s}, 3.41 (3H, s), 3.50 (1H, dd, J = 3.9, 10.4 Hz) 3.59 (1H, dd,
J=6.1, 10.3 Hz), 4.22-4 27 (2H, brm), 4.35-4.40 (2H, brm), 4.54-4.59 (1H, m),
6.54 (1H, t, J = 2.2 Hz), 6.55 (1H, dd, J = 2.2, 2.7 Hz), 6.80 (1H, t, J = 1.7 Hz),
6.85 (1H, dd, J = 1.9, 24 Hz), 6.93 (1H, dd, J = 1.2, 1.6 Hz), 7.08 (1H, t, J =
8.2 Hz), 741 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.52 (1H, dd, J = 2.0, 11.1 Hz), 9.49 (1H,
brs).

MS (ESI) m/z: 507.20129 (M+H)"*.
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EJEMPLO 67

Azetidin-1-ilcarbonil =9-{5-{5-metil-1,3,4-

-2-fluorofenoxi

oxadiazol-2-il)-1H-pirrol-2-il]fenoxi}propan-1-ol

o
ad T/
Hc:"\ro N NN

El 2-(5-{3-[4-(azetidin-1-ilcarbonil}-2-fluorofenoxi]-5-[(1S)-2-
metoxi-1-metiletoxilfenil}-1H-pirrol-2-il}-5-metil-1,3,4-oxadiazol  (379.2 mg,
0.748 mmol) sintetizado en el ejemplo (66i) se disolvidé en diclorometano (15
mL}), y se le agregd una solucién de tribromuro de boro/diclorometano (1M,
750 plL, 0.75 mmol) a -78°C, bajo una atmésfera de nitrégeno, seguido por
agitacion a 0°C durante 3 horas. A la solucién de reaccion se le agregd una
solucion acuosa saturada de carbonato acido de sodio y se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera saturada vy
subsiguientemente se secé sobre sulfato de sodio. El disolvente se removio
por destilacion bajo presién reducida y el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucion:
metanol/diclorometano = 2%-8%), para producir el compuesto deseado como
un solido amarillo palido (76.9 mg, rendimiento de 21%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): 3 1.29 (3H, d, J = 6.3 Hz), 2.34-2.42
(2H, m), 2.58 (3H, s), 2.80 (1H, t, J = 6.1 Hz), 3.76-3.79 (2H, m), 4.22-4.26

(2H, br m), 4.35-4.39 (2H, br m), 4.52-4.59 (1H, m), 6.45 (1H, t, J = 2.2 Hz),
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6.53 (1H, dd, J = 3.9, 2.7 Hz), 6.79 (1H. t, J = 1.8 Hz), 6.84 (1H, dd, J = 3.9,
2.3 Hz), 6.91 (1H, t, J = 1.8 Hz), 7.05 (1H, t, J = 8.2 Hz), 7.38-7.41 (1H, m),
7.51 (1H, dd, J = 10.9, 2.0 Hz), 9.92 (1H, br s).

MS (ESI) m/z: 493.18999 (M+H)".

EJEMPLO 68

2-(5-{3-[4-(Azetidin-1-ilcarbonil)-2-fluorofenoxil-5-[(18)-2-metoxi-1-

metiletoxilfenil}-1H-pirrol-2-il}-4,5-dihidro-1,3-oxazol

O
9.

| R
~ 0.
10 Y M
0
o L
0

(68a) 5-{3-[4-{Azetidin-1-ilcarbonil)-2-fluorofenoxil-5-[(15)-2-

metoxi-1-metiletoxilfenil}-N-(2-cloroetil}-1H-pirrol-2-carboxamida

15 El &acido 5-{3-[4-(azetidin-1-ilcarbonil)-2-fluorofenoxil-5-[(15)-2-
metoxi-1-metiletoxilfenil}-1H-pirrol-2-carboxilico (66 mg, 0.15 mmol)
sintetizado en el ejemplo (66g), clorhidrato de 2-cloroetilamina (34 mg, 0.30
mmol) y 4-dimetilaminopiridina (18 mg, 0.15 mmol), se disolvieron en
diclorometano (10 mL), y se les agregé WSCI-HCI (31 mg, 0.16 mmol) a

20 temperatura ambiente, seguido por agitaciéon durante 1 hora bajo una
atmosfera de nitrogeno. La solucion de reaccién se diluyé con diclorometano
(60 mL), se lavé con acido clorhidrico 1N, solucion acuosa saturada de

carbonato acido de sodio y salmuera saturada, y subsiguientemente se secd
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sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removié por destilacion
bajo presién reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (disolvente de elucién: acetato de etilo/hexano =
30%-60%), para producir el producto deseado como un sélido blanco (56 mg,
rendimiento de 79%).

'H-RMN (CDCly, 400 MHz): 8 1.32 (3H, d, J = 6.3 Hz), 2.35-3.49
(2H, m), 3.41 (3H, s), 3.50 (1H, dd, J = 4.1,10.7 Hz) 3.58 (1H, dd, J = 6.1,10.3
Hz), 3.71 (2H, t, J = 5.4 Hz), 3.77 (2H, t, J = 5.6 Hz), 4.22-4.27 (2H, brm),
4.35-4.40 (2H, brm), 4.53-4.57 (1H, m), 6.24-6.28 (1H, m), 6.47 (1H, t, J = 3.0
Hz), 6.52 (1H, t, J = 2.1 Hz), 6.62 (1H, dd, J = 2.5, 4.1 Hz), 6.78 (1H, t, J=1.6
Hz), 6.90 (1H, t, J = 1.6 Hz), 7.06 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.40 (1H, d, J = 8.5 Hz),
7.52 (1H, dd, J = 2.0, 11.0 Hz), 9.43 (1H, brs).

(68b)  2-(5-{3-[4-(Azetidin-1-ilcarbonil)-2-fluorofenoxi]-5-[(18)-2-

metoxi-1-metiletoxilfenil}-1H-pirrol-2-il)-4 . 5-dihidro-1,3-oxazol

La 5-{3-[4-(azetidin-1-ilcarbonil}-2-flucrofenoxi]-5-[(1S)-2-metoxi-
1-metiletoxi]fenil}-N-(2-cloroetil)-1H-pirrol-2-carboxamida (85 mg, 0.16 mmol)
sintetizada en el ejemplo (68a) se disolvi¢ en tetrahidrofurano (3 mL), y se le
agrego hidruro de sodio (37 mg, 0.82 mmol) a 0°C, seguido por agitacién a
temperatura ambiente durante 20 horas. A la solucién de reacciéon se le
agregd una solucion acuosa saturada de carbonato acido de sodio y se extrajo
con acetato de etilo (50 mL). Después de lavar con salmuera saturada, se
secO sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removid por

destilacion bajo presion reducida y el residuo resultante se purifico por
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cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucidn: acetato de
etilo 100%-metanol/cloroformo = 2%), para producir el producto deseado
como un soélido amarillo palido (33 mg, rendimiento de 41%).

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz): § 1.32 (3H, d, J = 6.3 Hz), 2.34-3.41
(2H, m), 3.41 (3H, s), 3.49 (1H, dd, J = 3.9, 10.5 Hz) 3.58 (1H, dd, J = 5.9,
10.2 Hz), 4.00 (2H, t, J = 9.3 Hz), 4.22-4.26 (2H, brm), 4.35-4.39 (2H, brm),
4.40 (2H, t, J = 9.3 Hz), 4.53-4.57 (1H, m), 6.48 (1H, d, J = 3.8 Hz), 6.51 (1H, t,
J=20Hz),6.75(1H,d, J = 3.8 Hz), 6.78 (1H, t, J = 1.6 Hz), 6.91 (1H, s), 7.06
(1H,1,J =8.1 Hz), 7.40 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.52 (1H, dd, J = 2.0, 11.0 Hz).

MS (ES!) m/z: 494.20834 (M+H)".

EJEMPLO 69

(58)-2-(5-{3-[4-(Azetidin-1-ilcarbonil)-2-fluorofenoxil-5-[{1S)-2-metoxi-1-

metiletoxi]fenil}-1H-pirrol-2-il)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-0xazol

:r
&
N

\O,\ro ;;

o CL,

o

(69a) 5-{3-[4-(Azetidin-1-ilcarbonil)-2-fluorofenoxil-5-[(1S)-2-

metoxi-1-metiletoxilfenil}-N-[(2R)-2-hidroxipropill-1H-pirrol-2-carboxamida

El acido 5-{3-[4-(azetidin-1-ilcarbonil}-2-fluorofenoxi]-5-[(135)-2-
metoxi-1-metiletoxilfenil}-1H-pirrol-2-carboxilico (580 mg, 1.24 mmol)

sintetizado en el ejemplo (66g) se disolvié en diclorometano (15 mL), y se le
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agregoé (R)-(-}-1-amino-2-propanol (196 pL, 2.48 mol), WSCI-HCI (366 mg,
1.91 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (228 mg, 1.87 mmol), seguido por
agitacion a temperatura ambiente durante 18 horas bajo una atmdésfera de
nitrégeno. A la solucién de reaccion se le agrego acido clorhidrico 0.25 N
(100 mL) y se extrajo con acetato de etilo (100 mL). La capa organica se lavé
con salmuera saturada y subsiguientemente se secé sobre sulfato de sodio.
El disolvente se removié por destilacion bajo presién reducida y el residuo
resultante se purifico por cromatografia en columna de gel de silice {disolvente
de elucion: metanol/diclorometano = 3%-9%), para producir el compuesto
deseado como un solido blanco (486 mg, rendimiento de 75%).

"H-RMN (CDCl3, 400 MHz): 5 1.22 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.30 (3H,
d, J = 6.3 Hz), 2.33-2.41 (2H, m), 2.77 (1H, d, J = 3.9 Hz), 3.22-3.29 (1H, m),
3.41 (3H, s), 3.50 (1H, dd, J = 10.2, 3.9 Hz), 3.55-3.62 (2H, m), 3.94-4.01 (1H,
br m), 4.20-4.26 (2H, br m), 4.33-4.39 (2H, br m), 4.51-4.59 (1H, m), 6.43-6.46
(2H, m), 6.51 (1H, t, J = 2.2 Hz), 6.62 (1H, dd, J = 3.9, 2.3 Hz), 6.80 (1H, t, J =
1.8 Hz), 6.91 (1H, t, J =18 Hz}, 7.04 (1H, t, J = 8.2 Hz), 7.37 (1H, d, J = 8.6
Hz}, 7.50 (1H, dd, J = 11.3,2.0 Hz), 9.80 (1H, br s).

MS (FAB) m/z: 526 (M+H)".

(69b) (5S)-2-(5-{3-[4-(Azetidin-1-ilcarbonil}-2-flucrofenoxil-5-

[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxilfenil}-1H-pirrol-2-il)-5-metil-4 ,5-dihidro-1.3-oxazol

La 5-{3-[4-(azetidin-1-ilcarbonil)-2-fluorofenoxil-5-[(1S)-2-metoxi-
1-metiletoxilfenil}-N-[(2R)-2-hidroxipropilj-1H-pirrol-2-carboxamida (464 mg,

0.883 mmol) sintetizada en el ejemplo (69a) se disolvié en tetrahidrofurano (17
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mL), y se le agregd acido metanosulfénico anhidro (558 mg, 3.20 mmol) y
trietilamina (860 pL, 6.20 mmol), seguido por agitacion a temperatura
ambiente durante 3 dias bajo una atmésfera de nitrégeno. A la solucion de
reaccion se le agregé una solucion acuosa saturada de carbonato acido de
sodio y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con
salmuera saturada y subsiguientemente se seco sobre sulfato de sodio. El
disolvente se removio por destilacién bajo presién reducida y el residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente
de elucion: metanoi/diclorometano = 3%-9%), para producir €l compuesto
deseado como un sélido blanco (228 mg, rendimiento de 51%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.31 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.43 (3H,
d, J = 6.3 Hz), 2.34-2.41 (2H, m), 3.41 (3H, s), 3.50 (1H, dd, J = 10.2, 3.9 Hz),
3.52-3.59 (2H, m), 4.08 (1H, dd, J = 13.9, 9.2 Hz), 4.22-4.26 (2H, br m), 4.35-
4.38 (2H, br m), 4.53-4.60 (1H, m), 4.80-4.89 (1H, m), 6.48 (1H, d, J = 3.9 Hz),
6.51 (1H, t, J = 2.2 Hz), 6.77 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.79 (1H, t, J = 1.8 Hz), 6.93
(1H, 8), 7.056 (1H, t, J = 8.2 Hz), 7.37-7.40 (1H, m), 7.51 (1H, dd, J = 10.9, 2.0
Hz).

MS (ESI) m/z: 508.22382 (M+H)".
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EJEMPLO 70

(25)-2-{3-[4-(Azetidin-1-ilcarbonil}-2-fluorofenoxil-5-{5-[(5S)-5-metil-4,5-

dihidro-1,3-o0xazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}{fenoxi)propan-1-ol

El (5S)-2-(5-{3-{4-(azetidin-1-ilcarbonil)-2-fluorofenoxi]-5-[(1S)-2-
metoxi-1-metiletoxilfenil}-1H-pirrol-2-il}-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol ~ (337.8
mg, 0.666 mmol) sintetizado en el ejemplo (69b) se disolvid en diclorometano
(10 mL), y se le agregd una solucién de tribromuro de boro/diclorometano (1M,
1 mbL, 1 mmol) a -78°C y bajo una atmésfera de nitrégeno, seguido por
agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. A la solucién de reaccion
se le agrego una solucidn acuosa saturada de carbonato acido de sodio y se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con salmuera saturada
y subsiguientemente se seco6 sobre sulfato de sodio. E! disolvente se removid
por destilacién bajo presién reducida y el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de .elucién:
metanol/diclorometano = 2%-8%), para producir el compuesto deseado como
un soélido amarillo palido (93.7 mg, rendimiento de 29%).

"H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.26 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.43 (3H,
d, J = 6.3 Hz), 2.33-2.41 (2H, m}, 3.55 (1H, dd, J = 13.7, 7.4 Hz), 3.73-3.81

(2H, m), 4.08 (1H, dd, J = 13.7, 9.4 Hz), 4.22-4.26 (2H, br m), 4.33-4.37 (2H,
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br m), 4.56-4.64 (1H, m), 4.81-4.90 (1H, m), 6.30 (1H, t, J = 2.2 Hz), 6.44 (1H,
d, J = 3.9 Hz), 6.74-6.76 (2H, m), 6.86 (1H, s), 7.00 (1H, t, J = 8.2 Hz), 7.34-
7.37 (1H, m), 7.49 (1H, dd, J = 10.9, 2.0 Hz).

MS (ESI) miz: 494.20864 (M+H)",

EJEMPLO 71

10 \O/YO H\

(71a) Acido 5-(3-{[5-(azetidin-1-ilcarbonil)-3-cloropiridin-2-illoxi}-

5-[(1S}-2-metoxi-1-metiletoxi]fenil)-1H-pirrol-2-carboxilico

15 El  5-{3-hidroxi-5-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]fenil}-1H-pirrol-1,2-
dicarboxilato de 2-bencilo-1-t-butilo (5.21 g, 10.82 mmol) sintetizado en el
ejemplo (66c¢), y la 5-(azetidin-1-ilcarbonil)-2,3-dicloropiridina (2.55 g, 11.04
mmol) sintetizada en el ejemplo (60a), se disolvieron en acetonitrilo (100 mL) y
se les agregd carbonato de potasio (4.30 g, 31.11 mmol), séguido por

20 agitacién durante 1 dia con calentamiento a reflujo bajo una atmdésfera de
nitrogeno. La solucién de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se le
agrego agua (200 mL) y se extrajo con acetato de etilo (200 mL). La capa

organica se lavd con salmuera saturada y subsiguientemente se secd sobre
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sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removié por destilacién bajo
presion reducida y el residuo resultante se purificO por cromatografia en
columna de gel de silice (disoivente de elucion: acetato de etilo/hexano =
75%-90%).

El compuesto resultante se disolvid en acido trifluoroacético (15
mL) y se agit6 a temperatura ambiente durante 1.5 horas bajo una atmosfera
de nitrégeno. E! disolvente se removié por destilacion bajo presion reducida y
el residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
(disolvente de elucion: acetato de etilofhexano = 75%-90%).

| El compuesto resultante se disolvid en tetrahidrofurano (20 mL) y

se le agregd paladio carbon (800mg), seguido por agitacion a temperatura
ambiente durante 4 horas bajo una atmoésfera de hidrogeno. Después de
filtracion en Celite, el disolvente se removid por destilacién. Al residuo
resultanie se le agregé una solucion acuosa saturada de carbonato acido de
sodio (30 mL) y se extrajo con éter dietilico. A la capa acuosa resultante se le
agrego acido clorhidrico 2N (50 mL) y se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica resultante se favd con salmuera saturada y subsiguientemente se -
secd sobre sulfatc de magnesio anhidro. El disolvente se removid por
destilacién bajo presién reducida para producir el compuesto deseado como
un sélido blanco (3.52 g, rendimiento de 67%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 1.35 (3H, d, J = 6.3 Hz), 2.35-2.42
(2H, m), 3.45 (3H, s), 3.54 (1H, dd, J = 10.0, 4.1 Hz), 3.65 (1H, dd, J = 10.4,

6.1 Hz), 4.24 (2H,t, J = 7.6 Hz), 4.35 (2H, t, J = 6.3 Hz), 4.65-4.71 (1H, m),
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6.53 (1H, dd, J = 3.5, 2.7 Hz), 6.70 (1H, t, J = 2.2 Hz), 7.01-7.02 (2H, br m),
7.21(1H, 8), 8.16 (1H, d, d = 2.3 Hz), 8.27 (1H, d, J = 2.0 Hz), 9.97 (1H, br s).

(71b) 5-(Azetidin-1-ilcarbonil)-3-cloro-2-{3-[(1S)-2-metoxi-1-

metiletoxil-5-[5-(5-metil-1.3.4-oxadiazol-2-il}-1H-pirrol-2-illfenoxilpiridina

El acido 5-(3-{[5-(azetidin-1-ilcarbonil)-3-cloropiridin-2-ilJoxi}-5-
[(15)-2-metoxi-1-metiletoxilfenil)-1H-pirrol-2-carboxilico (600 mg, 1.23 mmol)
sintetizado en el ejemplo (71a) se disolvidé en diclorometano (15 mL), y se le
agrego acetohidrazida (200 mg, 2.70 mmol), WSCI-HCI (510 mg, 2.66 mmol) y
4-dimetilaminopiridina (300 mg, 246 mmol), seguido por agitacion a
temperatura ambiente durante 1 dia bajo una atmosfera de nitrégeno. Se le
agregé una solucion acuosa saturada de cloruro de amonio (100 mL) y se
extrajo con diclorometano (100 mL). La capa organica se iavé con salmuera
saturada; subsiguientemente se secé sobre suifato de magnesio anhidro y el
disolvente se removio por destilacion bajo presion reducida.

Este residuo se disolvio en diclorometano (15 mL) y se le agrego
cloruro de p-toluenosulfonilo (500 mg, 2.62 mmol) y trietilamina (1.0 mL, 7.17
mmol), seguido por agitacién a temperatura ambiente durante 5 horas bajo
una atmoésfera de nitrdgeno. A la solucidon de reaccion se le agregd una
solucion acuosa saturada de clorurc de amonio (30 mL) y se extrajo con
diclorometano (30 mL). La capa organica se lavé con salmuera saturada y
subsiguientemente se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. El! disolvente
se removid por destilacion bajo presién reducida y el residuo resultante se

purificd por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucion:



10

15

20

204

acetato de etilo), para producir el compuesto deseado como un sodlido blanco
(520 mg, rendimiento de 81%).

"H-RMN (CDCl3, 400 MHz): 3 1.35 (3H, d, J = 6.3 Hz), 2.35-2.43
(1H, m), 2.59 (3H, s}, 3.42 (3H, s), 3.52 (1H, dd,' J =102, 4.3 Hz), 3.61 (1H,
dd, J = 10.2, 5.9 Hz), 4.24 (2H, t, J = 7.4 Hz), 4.37 (2H, t, J = 7.6 Hz), 4.56-
4.62 (1H, m), 6.58 (1H, dd, J = 3.9, 2.7 Hz), 6.70 (1H, t, J = 2.2 Hz), 6.85 (1H,
dd,J=3.9,23Hz), 696 (1H,t,J=1.6 Hz), 7.05 (1H, t, J = 2.0 Hz), 8.17 (1H,
d,J=2.0Hz), 8.27 (1H, d, J = 2.0 Hz), 9.57 (1H, br s).

MS (ESI) m/z: 524.17210 (M+H)".

EJEMPLO 72

(28)-2-(3-{[5-{Azetidin-1-ilcarbonil}-3-cloropiridin-2-iljoxi}-5-[5-(5-metil-

1,3.4-oxadiazol-2-il)-1H-pirrol-2-il]fenoxi}propan-1-ol

ad
o | N
Ho’\r N N

La 5-(azetidin-1-ilcarbonil)-3-cloro-2-{3-[(15)-2-metoxi-1-
metiletoxi]-5-[5-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-pirrol-2-ilifenoxi}piridina (370
mg, 0.706 mmol) sintetizada en el ejemplo (71b) se disolvié en diclorometano
(10 mL), y se le agregd a gotas a -78°C tribromuro de boro (solucién en
diclorometano 1.0 mol/lL, 1.10 mL, 1.10 mmol), seguido por agitacion a

temperatura ambiente durante 1 hora bajo una atmésfera de nitrogeno. A esta
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solucion de reaccion se le agregé una solucién acuosa saturada de cloruro de
amonio (20 mL) y se extrajo con diclorometano (20 mL). La capa organica se
lavé con salmuera saturada y subsiguientemente se secéd sobre sulfato de
magnesioc anhidro. El disolvente se removié por destilacion bajo presion
reducida y el residuo resultante se purificod por cromatografia en columna de
gel de silice (disolvente de elucion: metanol/diclorometano = 1%-3%), para
producir el compuesto deseado como un sélido blanco (205 mg, rendimiento
de 57%).

"H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 1.30 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.78 (1H,
d, J = 7.8 Hz), 2.34-2.42 (2H, m), 2.57 (3H, s), 2.71-2.87 (1H, m), 3.73-3.80
(2H, m), 4.23 (2H, t, J = 7.6 Hz), 4.35 (2H, t, J = 7.4 Hz), 4.52-4.58 (1H, m),
6.56 (1H, t, J =2.9 Hz), 6.64 (1H, d, J = 1.6 Hz), 6.84 (1H, dd, J = 3.9, 2.3 Hz),
6.96 (1H, t, J =1.8 Hz), 7.01 (1H, t, J =1.8 Hz), 8.16 (1H, d, J = 2.0 Hz), 8.26
(1H, d, J = 2.3 Hz), 8.92 (1H, s).

MS (ES!) m/z: 510.15468 (M+H)".
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EJEMPLO 73

5-(Azetidin-1-ilcarbonil)-3-cloro-2-{3-[5-(4.5-dihidro-1,3-oxazol-2-il)-1H-

pirrol-2-il]-5-{(1S)-2-metoxi-1-metiletoxilfenoxi}piridina

>
~ O N
o’\l’ N
[#]

o £

¢]

(73a) 5-(3-{[5-(Azetidin-1-ilcarbonil)-3-cloropiridin-2-illoxi}-5-[(1S)-

2-metoxi-1-metiletoxi]fenil)-N-(2-cloroetil)- 1H-pirroi-2-carboxamida

El acido 5-(3-{[5-(azetidin-1-iicarbonil}-3-cloropiridin-2-illoxi}-5-
[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxilfenil}-1H-pirrol-2-carboxilico (800 mg, 1.65 mmol)
sintetizado en el ejemplo (71a) se disolvié en diclorometano (10.0 mL), y se le
agrego6 clorhidrato de 2-cloroetilamina (300 mg, 2.59 mmol), WSCI-HCI (630
mg, 3.29 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (400 mg, 3.27 mmol), seguido por
agitacion a temperatura ambiente bajo una atmosfera de nitrégeno durante 2.5
dias. A la solucidn de reaccion se ie agregd una solucién acuosa saturada de
cloruro de amonio (30 mL) y se extrajo con diclorometano (30 mL). La capa
organica se lavo con salmuera saturada y subsiguientemente se secé sobre
sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removié por destilacion bajo
presion reducida y el residuo resultante se purifico por cromatografia en
columna de gel de silice (disolvente de elucion: acetato de etilo), para producir
el compuesto deseado como un sélido blanco (210 mg, rendimiento de 23%).

"H-RMN (CDCl3, 400 MHz): § 1.34 (3H, d, J = 6.3 Hz), 2.35-2.42
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(2H, m), 3.42 (3H, s), 3.51 (1H, dd, J = 10.6, 4.7 Hz), 3.80 (1H, dd, J = 10.2,
5.9 Hz), 3.68-3.73 (2H, m), 3.75-3.80 (2H, m), 4.24 (2H, t, J = 7.8 Hz), 4.36
(2H, t, J = 7.0 Hz), 4.55-4.60 (1H, m), 6.27 (1H, t, J = 5.7 Hz), 6.50 (1H, dd, J =
3.9, 2.7 Hz), 6.63 (1H, dd, J = 3.7, 2.5 Hz), 6.68 (1H, t, J = 2.2 Hz), 6.95 (1H, t,
J=1.8 Hz), 7.03 (1H, t, J = 1.8 Hz), 8.16 (1H, d, J = 2.3 Hz), 8.26 (1H, d, J =
2.0 Hz), 9.55 (1H, br s).

(73b) 5-(Azetidin-1-ilcarbonil)-3-cloro-2-{3-[5-(4,5-dihidro-1,3-

oxazol-2-i)-1H-pirrol-2-il]-5-[{1S})-2-metoxi-1-metiletoxilfenoxilpiridina

La 5-(3-{[5-(azetidin-1-ilcarbonil)-3-cloropiridin-2-ilJoxi}-5-[(15)-2-
metoxi-1-metiletoxilfenil)-N-(2-cloroetil)-1H-pirrol-2-carboxamida (210 mg,
0.384 mmo!) sintetizada en el ejemplo (73a) se disolvid en tetrahidrofurano
(10.0 mL), y se le agregé hidruro de sodio (60%, 80 mg, 2.00 mmol), seguido
por agitacion a temperatura ambiente durante 7.5 horas bajo una atmésfera
de nitrégeno. A la solucién de reaccién se le agregé una solucion acuosa
saturada de cloruro de amonio (30 mL) y se extrajo con diclorometano (30
mL). La capa organica se lavé con salmuera saturada y subsiguientemente se
seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removid por
destilacion bajo presién reducida y el residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice {disolvente de elucion: acetato de
etilo), para producir el compuesto deseado como un sélido blanco (120 mg,
rendimiento de 62%).

'H-RMN (CDCls, 500 MHz): § 1.34 (3H, d, J = 6.3 Hz), 2.35-2.42

(2H, m), 3.41 (3H, s), 3.50 (1H, dd, J = 10.3, 4.4 Hz), 3.60 (1H, dd, J = 10.3,
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5.9 Hz), 4.00 (2H, t, J = 9.3 Hz), 4.24 (2H, t, J = 6.8 Hz), 4.36 (2H, t, J = 6.3
Hz), 4.40 (2H, t, J = 9.3 Hz), 4.55-4.61 (1H, m), 6.50 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.66
(1H,t, J = 2.0 Hz), 6.75 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.94 (1H, s), 7.04 (1H, t, J = 5.1
Hz), 8.15 (1H, d, J = 2.0 Hz), 8.26 (1H, d, J = 2.0 Hz).

MS (ESI) m/z: 511.17658 (M+H)".

EJEMPLO 74

0
~ O | , \ j/
OIY N N
Ny O
DN‘,(uCI
o

El acido 5-(3-{[6-(azetidin-1-ilcarbonil}-3-cloropiridin-2-itjoxi}-5-
[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]fenil}-1H-pirrol-2-carboxilico (800 mg, 1.65 mmol)
sintetizado en el ejemplo (71a) se disolvié en diclorometano (15 mL), y se le
agregd (R)-(-)-1-amino-2-propanol (0.35 mL, 4.45 mmol), WSCI-HCI (630 mg,
3.29 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (800 mg, 6.55 mmol), seguido por
agitacion a temperatura ambiente durante 8 horas bajo una atmoésfera de
nitrégeno. A la solucién de reacciéon se le agregdé una solucion acuosa
saturada de cloruro de amonio (30 mL) y se extrajo con diclorometano (30
mL). La capa organica se lavd con salmuera saturada y subsiguientemente se

secO sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removié por
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destilacion bajo presién reducida y el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice para producir un sélido amarillo
(disolvente de elucion: metanol/diclorometano = 3%-8%).

Este se disolvié en tetrahidrofurano (15 mL) y se le agrego acido
metanosulfénico anhidro (500 mg, 2.87 mmol) y trietilamina (0.80 mL, 5.74
mmol), seguido por agitacion a temperatura ambiente durante la noche bajo
una atmosfera de nitrogeno. A la solucion de reaccién se le agregd una
solucion acuosa saturada de cloruro de amonio (30 mL) y se extrajo con
diclorometano (30 mL). La capa organica se lavo con salmuera saturada y
subsiguientemente se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente
se removio por destilacion bajo presion reducida y el residuo resultante se
purifico por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucion;
acetato de etilo), para producir el compuesto deseadc como un sdlido amarillo
(520 mg, rendimiento de 60%).

"H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 1.34 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.43 (3H,
d, J = 6.3 Hz), 2.35-2.42 (2H, m), 3.41 (3H, s), 3.45-3.64 (3H, m), 4.08-4.12
(1H, m), 423 (2H, t, J = 7.0 Hz), 4.36 (2H, t, J = 8.4 Hz), 4.54-4.62 (1H, m),
4.84-4.87 (1H, m), 6.51 (1H, d, J = 3.5 Hz), 6.66 (1H, t, J = 2.2 Hz), 6.75-6.78
(1H, m), 6.94 (1H, s), 7.02-7.09 (1H, m), 8.16 (1H, d, J = 2.0 Hz), 8.26 (1H, d,
J = 2.0 Hz).

MS (ESI) miz: 525.19126 (M+H)".
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EJEMPLO 75

(28)-2-(3-{[5-{ Azetidin-1-ilcarbonil)-3-cloropiridin-2-ilJoxi}-5-{5-[(58)-5-

metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}fenoxi

La 5-(azetidin-1-ilcarbonil}-3-cloro-2-(3-[(1S8)-2-metoxi-1-
metiletoxi]-5-{5-[(5S)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}fenoxi)-
piridina (320 mg, 0.610 mmol) sintetizada en el ejemplo 74 se disolvid en
diclorometano (10 mL), y se le agregd a gotas a -78°C tribromuro de boro
(solucion en diclorometano 1.0 mol/L, 0.92 mL, 0.92 mmol), seguido por
agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora bajo una atmosfera de
nitrégeno. A esta solucion de reaccioén se le agregd una solucion acuosa
saturada de cloruro de amonio (20 mL) y se extrajo con diclorometano (20
mL). La capa organica se lavo con salmuera saturada y subsiguientemente se
secO sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removid por
destilacién bajo presién reducida y el residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucién:
metanol/diclorometano = 1%-3%), para producir el compuesto deseado como
un sdlide amarillo (165 mg, rendimiento de 53%).

"H-RMN (CDCl3, 400 MHz): 8 1.28 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.40 (3H,

d,J =5.9Hz), 2.34-2.42 (2H, m), 3.52 (1H, dd, J =13.7, 7.4 Hz), 3.76 (2H, d, J
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= 5.5 Hz), 4.06 (1H, dd, J = 13.9, 9.2 Hz), 4.23 (2H, t, J = 7.8 Hz), 4.34 (2H, t,
J = 7.4 Hz), 4.51-4.60 (1H, m), 4.76-4.86 (1H, m), 6.44 (1H, d, J = 3.1 Hz),
6.53 (1H, s), 6.72 (1H, d, J = 3.5 Hz), 6.87-6.92 (2H, m), 8.15 (1H, d, J = 2.0
Hz), 8.23 (1H, d, J = 1.2 Hz), 10.05 (1H, br s).

MS (ESI) m/z: 511.17339 (M+H)".

EJEMPLO 76

o
- o Y ‘Nj/
N
oY H
Y°
N8N
00

(76a) 5-(3-[(18)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-

3-ilJoxiYfenil}-1H-pirrol-2-carboxilato de bencilo

El 5-{3—hidroxi-5-[(1 S)-2-metoxi-1-metiletoxi}fenil}-1H-pirrol-1,2-
dicarboxilato de 2-bencilo-1-t-butilo (5.05 g, 10.49 mmol) sintetizado en el
ejemplo (66c¢), y la 5-fluoro-2-(metilsulfonil)piridina (2.05 g, 11.70 mmol)
sintetizada en el ejemplo (65b), se disolvieron en N,N-dimetilformamida (30
mL}, y se les agregé carbonato de potasio (4.50 g, 32.56 mmol), seguido por
agitacion a 80°C durante 3 horas bajo una atmoésfera de nitrégeno. La
solucion de reaccidn se enfrié a temperatura ambiente, se le agregd agua

(150 mL) y se extrajo con éter dietilico (150 mL). La capa organica se lavo
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con salmuera saturada; subsiguientemente se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro y el disolvente se removid por destilacion bajo presion reducida.

E! compuesto resultante se disolvio en acido trifluoroacético (10
mL) y se agité a temperatura ambiente durante 1 hora bajo una atmosfera de
nitrogeno. El disolvente se removi6 por destilacion bajo presion reducida y el
residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(disolvente de elucion: acetato de etilo/hexano = 35%-50%), para producir el
compuesto deseado como un aceite blanco (5.08 g, rendimiento de 90%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 1.33 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.23 (3H,
s), 3.41 (3H, s), 3.51 (1H, dd, J = 10.3, 3.9 Hz), 3.58 (1H, dd, J = 10.3, 6.3 Hz),
4.54-4.61 (1H, m), 5.33 (2H, 8), 6.51 (1H, t, J = 3.2 Hz), 6.59 (1H, s), 6.86 (1H,
s), 6.99 (1H, t, J = 2.9 Hz), 7.02 (1H, s), 7.32-7.45 (7H, m), 8.04 (1H, d, J = 8.8
Hz), 8.48 (1H, s), 9.36 (1H, br s).

(76b) Acido 5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonii)-

piridin-3-illoxi}fenil)-1H-pirrol-2-carboxilico

El  5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi}-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-
iloxi}fenil)-1H-pirrol-2-carboxilato de bencilo (5.08 g, 9.47 mmol) sintetizado
en el ejemplo (76a) se disoivié en acetato de etilo (30 mL), y se le agregd un
catalizador de paladio al 10% en carbén (1.10 g), seguido por agitacién a
temperatura ambiente durante 3 horas bajo una atmoésfera de hidrégeno.
Después de filtracién en Celite, el disolvente se removié por destilacion bajo
presion reducida para producir el compuesto deseado como un sélido bianco

(4.30 g, rendimiento de ~100%).
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'"H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.34 (3H, d, J = 5.9 Hz), 3.23 (3H,
s), 3.47 (3H, s), 3.57 (1H, dd, J = 9.8, 3.9 Hz), 3.67 (1H, dd, J = 10.0, 6.6 Hz),
4.72-4.80 (1H, m), 6.52 (1H, s), 6.59 (1H, s), 6.92 (1H, s), 7.03 (1H, s), 7.32
(1H, s), 7.45 (1H, dd, J = 8.5, 1.7 Hz), 8.05 (1H, d, J = 8.8 Hz), 8.49 (1H, d, J =

2.4 Hz), 10.31 (1H, br s).

(76¢) 5-(3-[(1S})-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-{5-[(5S)-5-metil-4 5-

dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrei-2-il}fenoxi)-2-(metilsulfonilpiridina

El  &cido 5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil)-
piridin-3-ilJoxi}fenil)-1H-pirrol-2-carboxilico (1000 mg, 2.24 mmol) sintetizado
en el ejemplo (76b) se disolvid en metanol (20 mL), y se le agregd (R)-(-)-1-
amino-2-propanol (0.40 mL, 5;.08 mmol) y cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-
triazin-2-il)-4-metilmorfolinio n-hidratado (1000 mg, 3.61 mmol), seguido por
agitacion a temperatura ambiente durante la noche bajo una atmosfera de
nitrégeno. El disolvente se removié por destilacién bajo presion reducida vy el
residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(disolvente de elucidon: metanol/cloruro de metileno = 1%-3%), para producir
un solide amarilio.

Este se disolvié en tetrahidrofurano (20 mL) y se le agregd acido
metanosulfénico anhidro (600 mg, 3.44 mmol) y trietilamina (0.70 mL, 5.02
mmol), seguido por agitacion a temperatura ambiente durante la noche bajo
una atmdsfera de nitrogeno. A la solucidn de reaccion se le agregé una
solucidn acuosa saturada de cloruro de amonio (50 mL) y se extrajo con

cloruro de metileno (50 mL). La capa orgéanica se lavé con saimuera saturada
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y subsiguientemente se secd sobre suifato de magnesio anhidro. El
disolvente se removidé por destiiacion bajo presion reducida y el residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente
de elucion: metanol/cloruro de metileno = 1%-3%), para producir el compuesto
deseado como un sdlido blanco (450 mg, rendimiento de 41%).

"H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 1.33 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.43 (3H,
d, J =6.3 Hz), 3.23 (3H, s), 3.42 (3H, s), 3.49-3.61 (4H, m), 4.09 (1H, dd, J =
13.9, 8.8 Hz), 4.53-4.63 (1H, m), 4.79-4.88 (1H, m), 6.51 (1H, d, J = 3.9 Hz),
6.57 (1H, d, J = 1.6 Hz), 6.76 {1H, d, J = 3.9 Hz), 6.83 (1H, s), 7.02 (1H, s),
7.44 (1H, dd, J = 8.6, 2.3 Hz), 8.05 (1H, d, J = 8.6 Hz), 8.49 (1H, s).

MS (ES!) m/z: 486.17067 (M+H)".

EJEMPLO 77

(25)-2-(3-{5-[(5S)-5-Metil-4,5-dihidro-1,3-0xazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}-5-{[6-

{metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}fenoxi}propan-1-ol

Oj/
Y
N

h
Ho’\l/o N
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00

La 5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{5-[(53)-5-metil-4,5-dihidro-
1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}fenoxi)-2-(metilsulfonil)piridina (310 mg, 0.638
mmol) sintetizada en el ejemplo (76c) se disolvid en cloruro de metilenc (7.0

mL), y se le agregd a gotas a -78°C tribromuro de boro (solucidn en
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diclorometano 1.0 mol/L, 1.00 mL, 1.0 mmol), seguido por agitacion a
temperatura ambiente durante 1 hora bajo una atmdsfera de nitrogeno. A esta
solucion de reaccion se le agregé una solucién acuosa saturada de cloruro de
amonio (20 mL) y se extrajo con cloruro de metileno (20 mL). La capa
organica se lavd con salmuera saturada y subsiguientemente se secé sobre
sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removio por destilacion bajo
presion reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (disolvente de elucion: metanol/cloruro de metileno =
1%-3%), para producir el compuesto deseado como un sélido blanco (245 mg,
rendimiento de 81%).

'H-RMN (CDCl,, 400 MHz): & 1.29 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.43 (3H,
d, J = 6.3 Hz), 3.23 (3H, s), 3.55 (1H, dd, J = 13.9, 7.2 Hz), 3.79 (2H, d, J = 5.1
Hz), 4.09 (1H, dd, J = 14.1,9.4 Hz), 4.56-4.63 (1H, m), 4.81-4.88 (1H, m), 6.38
(1H, br s), 6.48 (1H, t, J = 3.3 Hz), 6.75 (1H, d, J = 3.5 Hz), 6.80 (1H, br s),
6.96 (1H, br s), 7.39 (1H, br s), 8.03 (1H, d, J = 8.2 Hz), 8.45 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 472.15208 (M+H)".
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EJEMPLO 78

5-{3-[5-(4,5-Dihidro-1,3-oxazol-2-il}-1H-pirrol-2-il]-5-[{(1S}-2-metoxi-1-

metiletoxilfenoxi

(78a) 3-Bromo-5-metoxifenol

Se disolvié 1-bromo-3,5-dimetoxibenceno (18.74 g, 86.3 mmol),
10  disponible comerciaimente, en 1-metil-2-pirrolidona (100 mL), y se le agregd
tiometdxido de sodio (6.74 g, 96.2 mmol), seguido por agitacion a 100°C
durante 3 horas bajo una atmosfera de nitrégeno. La solucién de reaccién se
enfrié a temperatura ambiente, se le agregé acido clorhidrico 1N (200 mL) y
se extrajo con éter dietilico (500 mL). La capa organica se lavo con salmuera
15  saturada y subsiguientemente se secd sobre sulfato de sodio. El disolvente
se removié por destilacion bajo presion reducida y el residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucién:
acetato de etilo/hexano = 20%-25%), para producir el compuesto deseado
como un solido blanco (15.03 g, rendimiento de 86%).
20 "H-RMN (CDCls, 400 MHz): 8 3.77 (3H, s), 4.82 (1H, s), 6.33 (1H,
t,J =24 Hz),6.61(1H,t,J=2.0Hz), 6.66 (1H, t, J = 2.0 Hz).

(78b) 1-Bromo-3-metoxi-5-[(18)-2-metoxi-1-metiletoxilbenceng

El 3-bromo-5-metoxifenol (7.60 g, 37.4 mmol) sintetizado en el
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ejemplo (78a) se disolvid en tolueno (100 mL), y se le agregd R-(-)-1-metoxi-2-
propanol (4.40 mL, 44.9 mmol} y trifenilfosfina (13.8 g, 52.6 mmol), seguido
por la adicion de azodicarboxilato de dietilo (solucién en tolueno 2.2 moifl, 24
mL, 52.8 mmol), gota a gota a 0°C, y agitaciéon a temperatura ambiente
durante 1.5 horas bajo una atmésfera de nitrégeno. E! disolvente se removié
por destilacion bajo presidn reducida, se le agregé éter dietilico (100 mL) y el
deposito se filtro para removerio. El licor madre se destild bajo presion
reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de
gel de silice (disolvente de elucion: acetato de etilo/hexano = 10%-20%), para
producir el compuesto deseado como un liquido incoloro (9.22 g, rendimiento
de 89%).

"H-RMN (CDCl3, 400 MHz): § 1.30 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.40 (3H,
s), 3.47 (1H, dd, J = 10.6, 4.3 Hz), 3.55 (1H, dd, J = 10.4, 6.1 Hz), 3.76 (3H, s),
4.46-4.52 (1H, m), 6.42 (1H, 1, J = 2.2 Hz), 6.65 (1H, dd, J = 2.3, 1.6 Hz), 6.69
(1H, t, J = 2.0 Hz).

MS (El) m/z: 274 (M)".

(78¢) 3-Bromo-5-[(1S)-2-metoxi-1-metiietoxilfenol

Ei 1-bromo-3-metoxi-5-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxilbenceno (9.21
g, 33.5 mmol) sintetizado en el ejemplo (78b) se disolvid en 1-metil-2-
pirrolidona (100 mL), y se le agregé tiometoxido de sodio (2.75 g, 37.3 mmol),
seguido por agitacion a 130°C durante 3 horas bajo una atmésfera de
nitrégeno. La solucidn de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se le

agrego acido clorhidrico 2N (500 mL} y se extrajo con éter dietilico (300 mL).
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La capa organica se lavd con salmuera saturada y subsiguientemente se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removio por destilacion

bajo presién reducida y el residuo resultante se purificéd por cromatografia en

columna de gel de silice {disolvente de elucion: acetato de etilo/hexano
20%-25%), para producir el compuesto deseado como un liquido incoloro
(8.30 g, rendimiento de 95%).

"H-RMN (CDCl3, 400 MHz): & 1.29 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.41 (3H,
s), 3.46 (1H, dd, J = 10.2, 4.3 Hz), 3.55 (1H, dd, J = 10.6, 5.9 Hz), 4.45-4.51
(1H, m), 4.96 (1H, brs), 6.36 (1H, t, J = 2.0 Hz), 6.59 (1H, t, J = 2.0 Hz), 6.68
(1H, t, J = 2.0 Hz).

MS (El) m/z: 260 (M)".

(78d} 3-[(18)-2-Metoxi-1-metiletoxil-5-(4.4,5,5-tetrametil-1,3.2-

dioxaborolan-2-il¥fenol

El 3-bromo-5-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxilfenol (8.30 g, 31.8
mmol) sintetizado en el ejemplo (78¢) se disoivié en N,N-dimetilformamida
(100 mL), y se le agregd bis(pinacolato)diboro (10.50 g, 41.3 mmol), complejo
de dicloruro de [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]patadio (ll)-diciorometano (810
mg, 0.992 mmol) y acetato de potasio (15.50 g, 158 mmol), seguido por
agitacion a 90°C durante 3 horas bajo una atmoésfera de nitrégeno. Después
de que la solucion de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se le agregé
agua (500 mL) y se extrajo con éter dietilico (300 mL). La capa organica se
lavé con salmuera saturada y subsiguientemente se secd sobre sulfato de

magnesio anhidro. El disolvente se removié por destilacion bajo presion
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reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de
gel de silice (disolvente de elucién: acetato de etilo/hexano = 20%-30%), para
producir el compuesto deseado como un aceite pardo (8.75 g, rendimiento de
89%).

"H-RMN (CDCl3, 400 MHz): § 1.26 (3H, d, J = 4.1 Hz), 1.33 (12H,
s), 3.41 (1H, s), 3.47 (1H, dd, J = 10.2, 4.7 Hz), 3.57 (1H, dd, J = 10.8, 5.9 Hz),
4.52-4.58 (1H, m), 4.80 (1H, brs), 6.55 (1H, t, J = 2.4 Hz), 6.83 (1H, d, J = 2.4
Hz), 6.95 (1H, d, J = 2.4 Hz).

MS (FAB) m/z: 309 (M+H)".

{78e) 2.5-Dibromo-1H-pirrol-1-carboxilato de t-butilo

Se disolvio 1-pirrolcarboxilato de t-butilo (46.68 g, 279 mmol),
disponible comercialmente, en tetrahidrofurano (500 mL), y se enfrié a -78°C.
A esto se le agregdé N-bromosuccinimida (100.48 g, 565 mmol) en pequenas
porciones durante 1 hora. La temperatura de la solucién de reaccion se elevd
naturalmente, y la solucién se agité a temperatura ambiente durante 18 horas.
La solucion de reaccion se enfrié a 0°C, se le agregd sulfito de sodio (36.43g),
seguido por agitacion durante 30 minutos, y subsiguientemente se le agrego
hexano (200 mL) para producir un precipitado, que se removio por filtracién en
Celite. El disolvente del filtrado se removié por destilacion bajo presién
reducida y el residuo resultante se purifico por cromatografia en columna de
gel de silice (disolvente de elucion: acetato de etilo/hexano = 1%-5%), para
producir el compuesto deseado como un aceite incoloro (52.69 g, rendimiento

de 58%).
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"H-RMN (CDCls, 500 MHz): § 1.65 (9H, s), 6.25 (2H, s).
MS (El) miz: 323 (M").

(78f) 5-Bromo-1H-pirrol-1.2-dicarboxilato de 2-bencilo-1-t-butilo

El 2,5-dibromo-1H-pirrol-1-carboxilato de t-butilo (10.98 g, 33.8
mmol) sintetizado en el ejemplo (78e) se disolvié en éter dietilico (135 mL) y
se enftio a -78°C. Lentamente se le agregd n-butil-litio (solucién en hexano
2.77 mol/L, 12.8 mL, 35.5 mmol), gota a gota, y se agité durante 1 hora. A la
solucion de reaccion se le agregé lentamente, gota a gota, cloroformiato de
bencilo (6.25 mL, 44.0 mmol), vy se agité durante 30 minutos. Con la
temperatura de la solucién de reaccion elevandose gradualmente a la
temperatura ambiente, se aqité durante 1 hora. A la solucién de reaccion se
le agregd una solucion acuosa saturada de cloruro de amonio (200 mL) y éter
dietilico (300 mL), y la solucion se separ6. La capa organica se lavé con
salmuera saturada y subsiguientemente se secd sobre sulfato de sodio. El
disolvenie se removié por destilacién bajo presion reducida y el residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente
de elucion: acetato de etilofhexano = 5%-45%), para producir el compuesto
deseado como un aceite pardo rojizo (8.80 g, rendimiento de 68%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.56 (9H, s), 5.26 (2H, s), 6.21 (1H,
d, J=3.9 Hz), 6.85 (1H, d, Jd = 3.9 Hz), 7.28-7.39 (5H, m).

MS (FAB) m/z: 380 (M+H)".
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{(78q)  5-{3-Hidroxi-5-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxilfenil}-1H-pirrol-

1.2-dicarboxilato de 2-bencilo-1-t-butilo

El  5-bromo-1H-pirrol-1,2-dicarboxilato de 2-bencilo-1-t-butilo
(8.75 g, 23.0 mmol) sintetizado en el ejempio (78f), y el 3-[(15)-2-metoxi-1-
metiletoxi]-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-ilffenol  (7.11 g, 23.1
mmol) sintetizado en el ejemplo (78d), se disolvieron en un disolvente mixto
de 1,4-dioxano (92 mL) y agua (23 mL), y se les agreg6 complejo de dicloruro
de [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]paiadio (ll)-diciorometanc (570 mg, 0.698
mmol) y carbonato de potasio (7.95 g, 57.5 mmol), seguido por agitacion a
55°C durante 3 horas bajo una atmésfera de nitrogeno. Después de que la
solucion de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se le agregd agua
{200 mL) y se extrajo con acetato de etilo (200 mL). La capa organica se lavd
con salmuera saturada y subsiguientemente se sec6 sobre sulfato de sodio
anhidro. El disolvente se removi6 por destilacion bajo presidon reducida y el
residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(disolvente de elucion: acetato de etilo/hexano = 15%-35%), para producir el
compuesto deseado como un aceite pardo (8.32 g, rendimiento de 75%).

'H-RMN (CDCl3, 500 MHz): § 1.29 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.41 (9H,
s), 3.40 (3H, s}, 3.47 (1H, dd, J = 10.3, 4.4 Hz), 3.57 (1H, dd, J = 10.3, 5.9 Hz),
4.48-4.54 (1H, m}, 5.20 (1H, s}, 5.30 (2H, s), 6.17 (1H, d, J = 3.4 Hz), 6.44
(1H, s), 6.48 (1H, s), 6.57 {1H, 5), 6.94 (1H, d, J = 3.4 Hz), 7.42-7.31 (5H, m).

MS (FAB) m/z: 481 (M").
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(78h) 5-Bromo-2-(metiltio)piridina

Se disolvid 2,5-dibromoe-piridina (6.01 g, 25.4 mmol), disponible
comercialmente, en N,N-dimetilformamida (50 mL), y se ie agregd tiometdxido
de sodio (2.20 g, 31.4 mmol), seguido por agitacion a 0°C durante 3.5 horas
bajo una atmdsfera de nitrogeno. La solucién de reaccién se llevd de vuelta a
la temperatura ambiente, se le agregd agua (250 mL) y se extrajo con éter
dietilico (250 mL). La capa organica se lavd con salmuera saturada y
subsiguientemente se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. E! disolvente
se removio por destilacidon bajo presién reducida y el residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucién:
acetato de etilo/hexano = 3%-5%), para producir el compuesto deseado como
un sélido blanco (4.90 g, rendimiento de 94%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 2.54 (3H, s), 7.08 (1H, d, J = 8.2
Hz), 7.58 (1H, dd, J = 8.6, 2.3 Hz), 8.49 (1H, d, J = 2.0 Hz).

(78i) 5-Fluoro-2-{metilsulfonil)piridina

La 5-bromo-2-(metiltio)piridina (4.90 g, 24.0 mmo!) sintetizada en
el ejemplo (78h) se disolvié en tetrahidrofurano (100 mL), vy se le agregé a
gotas a -78°C n-butil-litio (solucién en hexano 1.57 mol/L, 17.0 mL, 26.7
mmol}, seguido por agitacion a -78°C durante 1 hora, bajo una atmosfera de
nitrégeno. Se disolvid N-fluorobencenosulfonimida (11.0 g, 34.9 mmol) en
tetrahidrofurano (25 mL), seguido por su adicion a gotas a la solucién de
reaccion a -78°C, y se agitd a -78°C durante 2 horas bajo una atmésfera de

nitrogeno. La solucién de reaccion se llevé de vuelta a la temperatura
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ambiente y se agitd durante 1.5 horas. Se le agregd una solucién acuosa
saturada de cloruro de amonio (200 mL) y se extrajo con éter dietilico (300
mL). La capa organica se lavé con salmuera saturada y subsiguientemente se
secO sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removié por
destilacidn bajo presién ligeramente reducida.

El residuo resultante se disolvié en cloruro de metileno (150 mL),
y se le agrego lentamente acido m-cloroperbenzoico (65%, 16.5 g, 62.1 mmol)
a 0°C, seguido por agitacion a 0°C durante 1.5 horas bajo una atmésfera de
nitrogeno. Después de que el material solido blanco se removié por filtracion
en Celite, se le agregd una solucién acuosa saturada de carbonato acido de
sodio (100 mL) y se extrajo con cloruro de metileno (400 mL). La capa
organica se lavé con salmuera saturada y subsiguientemente se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removid por destilacion bajo
presion reducida y el residuo resultante se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice (disolvente de elucién: acetato de etilo/hexano = 3%-
5%), para producir el compuesto deseado como un solido blanco amarillento
(1.95 g, rendimiento de 46%).

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz): & 3.24 (3H, s), 7.67 (1H, ddd, J = 9.9,
6.9, 1.9 Hz), 8.16 (1H, dd, J = 8.6, 4.3 Hz), 8.59 (1H, d, J = 2.7 Hz).

(78)) 5-(3-[(1S)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-

ilJoxiYfenil)-1H-pirrol-2-carboxilato de bencilo

El  5-{3-hidroxi-5-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxijfenil}- 1H-pirrol-1,2-

dicarboxilato de 2-bencilo-1-t-butilo (5.05 g, 10.49 mmol) sintetizado en el

¢\
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ejemplo (78g), y la 5-fluoro-2-(metilsuifonil)piridina (2.05 g, 11.70 mmol}
sintetizada en el ejemplo (78i), se di_solvieron en N,N-dimetilformamida (30
mL), y se les agregé carbonato de potasio (4.50 g, 32.56 mmol), seguido por
agitacion a 80°C durante 3 horas bajo una atmoésfera de nitrégeno. La
solucion de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, se le agregdé agua
(150 mL) y se extrajo con éter dietilico (150 mL). La capa orgénica se lavo
con salmuera saturada, subsiguientemente se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro, y el disolvente se removié por destilacién bajo presion reducida.

El compuesto resultante se disolvié en acido trifluoroacético (10
mL) y se agité a temperatura ambiente durante 1 hora bajo una atmésfera de
nitrégeno. E! disolvente se removid por destilacidn bajo presion reducida y el
residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(disolvente de elucion: acetato de etilo/hexano = 35%-50%), para producir el
compuesto deseado como un aceite blanco (5.08 g, rendimiento de 90%).

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz): § 1.33 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.23 (3H,
s), 3.41 (3H, s), 3.51 (1H, dd, 4 = 10.3, 3.9 Hz), 3.58 (1H, dd, J = 10.3, 6.3 Hz),
4.54-4.61 (1H, m), 5.33 (2H, s), 6.51 (1H, t, J = 3.2 Hz), 6.59 (1H, s), 6.86 (1H,
s), 6.99 (1H, t, J = 2.9 Hz), 7.02 (1H, s), 7.32-7.45 (7H, m), 8.04 (1H, d, J = 8.8
Hz), 8.48 (1H, s), 9.36 (1H, br s).

(78k) Acido 5-(3-[{1S)-2-metoxi-1-metiletoxil-5-{[6-(metils ulfonil)-

piridin-3-illoxi}fenil)-1H-pirrol-2-carboxilico

E!  5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil )piridin-3-

iloxi}fenil)-1H-pirrol-2-carboxilato de bencilo (5.08 g, 9.47 mmol) sintetizado
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en el ejemplo (78j) se disolvid en acetato de etilo (30 mL), y se le agregé un
catalizador de paladio al 10% en carbdn (1.10 g), seguido por agitacién a
temperatura ambiente durante 3 horas bajo una atmdésfera de hidrégeno.
Despues de filtracién en Celite, el disclvente se removid por destilacién bajo
presion reducida para producir el compuesto deseado como un solido blanco
(4.30 g, rendimiento de ~100%).

'H-RMN (CDCl,, 400 MHz): § 1.34 (3H, d, J = 5.9 Hz), 3.23 (3H,
s), 3.47 (3H, s), 3.57 (1H, dd, J = 9.8, 3.9 Hz), 3.67 (1H, dd, J = 10.0, 6.6 Hz),
4.72-4.80 (1H, m), 6.52 (1H, s), 6.59 (1H, s), 6.92 (1H, s), 7.03 (1H, s), 7.32
(1H,s), 745 (1H, dd, J = 8.5, 1.7 Hz), 8.05 (1H,d, J=8.8 Hz), 849 (1H,d, J =
2.4 Hz), 10.31 (1H, br s).

(781) 5-{3-[5-(4,5-Dihidro-1,3-0xazol-2-il}-1H-pirrol-2-il]-5-[(1S)-2-

metoxi-1-metietoxilfenoxil-2-(metilsulfonil)piridina

El acido 5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil)}-
piridin-3-ilJoxi}fenil)-1H-pirrol-2-carboxilico (1.00 g, 2.24 mmol) sintetizado en
el ejemplo (78k) se disolvié en metanol (20 mL), y se le agregd etanolamina
(0.30 mL, 4.97 mmol) y cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-if)-4-
metiimorfolinio n-hidratado (1.00 g, 3.61 mmol), seguido por agitacién a
temperatura ambiente durante 1- dia bajo una atmdsfera de nitrogeno. El
disolvente se removié por destilacién bajo presién reducida y el residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente
de eluciéon: metanol/cioruro de metileno = 1%-3%), para producir un

compuesto como un solide blanco.
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Este se disolvi en tetrahidrofurano (20 mL) y se le agregé acido
metanosulfénico anhidro (700 mg, 4.02 mmol) y trietilamina (0.85 mL, 6.10
mmol), seguido por agitacién a 50°C durante 5 horas bajo una atmdsfera de
nitrogeno. A la solucién de reacciéon se le agregd una solucion acuosa
saturada de cloruro de amonio (30 mL) y se extrajo con cloruro de metileno
(30 mL). La capa organica se lavd con salmuera saturaaa y
subsiguientemente se seco sobre suifato de magnesio anhidro. El disolvente
se removio por destilacion bajo presidn reducida y el residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucién:
metanol/cloruro de metileno = 1%-3%), para producir el compuesto deseado
como un solido blanco (410 mg, rendimiento de 39%).

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz): § 1.33 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.23 (3H,
s), 3.42 (3H, s), 3.51 (1H, dd, J = 10.2, 3.9 Hz), 3.59 (1H, dd, J = 10.6, 6.3 Hz),
4.00 (2H,t,J = 9.2 Hz), 443 (2H, t, J = 9.4 Hz), 4.55-4.61 (1H, m), 6.51 (1H, d,
J=3.5Hz), 657 (1H, t, J =22 Hz), 6.77 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.84 (1H, t, J =
1.8 Hz), 7.03 (1H, t, J = 1.6 Hz), 7.44 (1H, dd, J = 8.6, 2.7 Hz), 8.05 (1H,d, J =
8.6 Hz), 8.49 (1H, d, J = 2.7 Hz).

MS (ESH) miz: 472.15408 (M+H)".
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EJEMPLO 79
(28)-2-(3-[5-(4,5-Dihidro-1,3-oxazol-2-il}-1H-pirrol-2-il]-5-{[6-

(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}fenoxi)propan-1-ol

0

\Nj

| N
Ho’\ro N
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|
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00

La  5-{3-[5-(4,5-dihidro-1,3-0xazol-2-il)-1H-pirrol-2-il]-5-[(1S)-2-
metoxi-1-metiletoxilfenoxi}-2-(metilsulfonil)piridina (230 mg, 0.49 mmol)
sintetizada en el ejemplo (78l) se disolvié en cloruro de metileno (10 mL), y se
le agregd a gotas a -78°C tribromuro de boro (solucion en cloruro de metileno
1.0 mol/L, 0.76 mL, 0.75 mmol), seguido por agitacion a temperatura ambiente
durante 1.5 horas bajo una atmosfera de nitrégeno. A esta solucién de
reaccion se le agregé una solucion acuosa saturada de cloruro de amonio (20
mL) y se extrajo con cloruro de metileno (20 mL). La capa organica se lavd
con salmuera saturada y subsiguientemente se secO sobre sulfato de
magnesio anhidro. El disolvente se removié por destilacion bajo presion
reducida y el residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de
gel de silice (disolvente de elucién: metanol/cloruro de metileno = 2%-4%),
para producir el compuesto deseado como un sdlido blanco (170 mg,
rendimiento de 76%).

"H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.30 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.23 (3H,

s), 3.79 (2H, d, J = 5.9 Hz), 4.01 (2H, t, J = 9.4 Hz), 4.43 (2H, t, J = 9.4 Hz),
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4.55-4.61 (1H, m), 6.44 (1H, t, J = 2.2 Hz), 6.49 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.76 (1H,
d, J = 3.5 Hz), 6.81 (1H, t, J = 2.0 Hz), 6.96 (1H, s), 7.40 (1H, dd, J = 8.6, 2.3
Hz), 8.04 (1H, d, J = 8.6 Hz), 8.46 (1H, d, J = 2.3 Hz).

MS (ESI) m/z: 458.13852 (M+H)".

5
EJEMPLO 80
5-{3-[(18)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-5-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il}-1H-
pirrol-2-illfenoxi}-2-(metilsulfonil}piridina
<Y
10 oYY N Y
Y°
SSON
oo

El acido 5-(3-[(18)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil)-

piridin-3-iljoxi}fenil)-1H-pirrol-2-carboxilico (600 mg, 1.34 mmol) sintetizado en

15 el ejemplo (78k) se disolvié en cloruro de metileno (20 mL), y se le agregé

acetohidrazida (220 mg, 2.97 mmol), WSCI-HCI (580 mg, 3.03 mmol) y 4-

dimetilaminopiridina (150 mg, 1.23 mmol), seguido por agitacion a temperatura

ambiente durante la noche bajo una atmésfera de nitrogeno. Se le agregéd

una solucidn acuosa saturada de cloruro de amonio (100 mL) y se extrajo con

20  cloruro de metileno (100 mL). La capa organica se lavd con salmuera

saturada, subsiguientemente se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y el
disolvente se removié por destilacion bajo presién reducida.

Este residuo se disolvié en cloruro de metileno (20 mL) y se le
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agrego cloruro de p-toluenosulfonilo (510 mg, 2.68 mmol) y trietilamina (0.75
mL, 5.38 mmol), seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 4
horas bajo una atmésfera de nitrégeno. A la solucién de reaccion se le agregé
una solucion acuosa saturada de cloruro de amonio (50 mL) y se extrajo con
cloruro de metileno (50 mL). La capa organica se lavo con salmuera saturada
y -subsiguientemente se secéd sobre sulfato de magnesio anhidro. El
disolvente se removid por destilacion bajo presion reducida y el residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente
de elucién: acetato de etilo/hexano = 60-80%), para producir el compuesto
deseado como un sélido blanco (450 mg, rendimiento de 69%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.35 (3H, d, J = 6.3 Hz), 2.59 (3H,
s), 3.24 (3H, s), 3.42 (3H, s), 3.52 (1H, dd, J = 10.6, 3.5 Hz), 3.61 (1H, dd, J =
11.3, 5.5 Hz), 4.51-4.72 (1H, m), 6.59-6.61 (2H, br m), 6.87-6.90 (2H, br m),
7.06 (1H, brs), 7.46 (1H, d, J = 8.6 Hz), 8.06 (1H, d, J = 8.6 Hz), 8.50 (1H, d, J
=1.6 Hz), 9.66 {1H, brs).

MS (ESI) m/z: 485.14739 (M+H)".
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EJEMPLO 81

{28)-2-(3-[5-(5-Metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-pirrol-2-il]-5-{[6-

{metilsulfonil)piridin-3-illoxi}fenoxi)propan-1-ol

-

oY
N-N

I 7

Ho’\r0
oo
La 5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[5-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-
2-il)-1H-pirrol-2-illfenoxi}-2-(metilsulfonil)piridina (320 mg, 0.660 mmol)
sintetizada en el ejemplo 80 se disolvié en clorurc de metileno (10 mL), y se le
agrego a gotas a -78°C ftribromuro de boro (solucién en clorurc de metileno
1.0 mol/L, 1.00 mL, 1.00 mmol), y se agité a temperatura ambiente durante 1
hora bajo una atmodsfera de nitrégeno. A esta solucidon de reaccion, se le
agregd una solucion acuosa saturada de cloruro de amonio (20 mL) y se
extrajo con cloruro de metileno (20 mL). La capa organica se lavd con
salmuera saturada y subsiguientemente se secé sobre sulfato de magnesio
anhidro. El disolvente se removié por destilacion bajo presion reducida y el
residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
{(disolvente de elucién: metanol/cloruro de metileno = 1%-3%), para producir el
compuesto deseado como un soélido amarilio (190 mg, rendimiento de 61%).
'H-RMN (CDCl,, 400 MHz): & 1.29 (3H, d, J = 6.3 Hz), 2.34 (1H,
br s), 2.55 (3H, s), 3.21 (3H, s), 3.76 (2H, br s), 4.49-4.58 (1H, m), 6.52 (1H,

s), 6.55 (1H, dd, J = 3.9, 2.7 Hz), 6.81-6.84 (2H, m), 7.00 (1H, t, J = 2.0 Hz),
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7.42 (1H, dd, J = 8.6, 2.7 Hz), 8.03 (1H, d, J = 8.6 Hz), 8.45 (1H, d, J = 2.7
Hz), 9.76 (1H, br s).

MS (ESI) m/z: 471.13599 (M+H)".

5 EJEMPLO 82

{(5R)-2-[5-(3-[(1S)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-

illoxi}fenil}-1H-pirrol-2-il]-4.5-dihidro-1,3-oxazol-5-il}metanol

o]/‘OH
N
N

N
\O/TO H

10 s o
SsN
070
(82a) 5-(3-{[(2S)-1-Metoxipropan-2-ilJoxi}-5-{5-[(5R)}-5-

{[{tripropan-2-ilsilioxilmeti}-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ii]-1H-pirrol-2-il¥fenoxi)-2-

{metilsulfonil}piridina

15 El' acido 5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil)-
piridin-3-ilJoxi}fenil)-1H-pirrol-2-carboxilico (1.70 g, 3.81 mmol) sintetizado en
el ejemplo (78k) se disolvié en metanol (30 mL), v se le agregd (S)-{-)-3-
amino-1,2-propanodiol (0.80 g, 8.78 mmol) y cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-
triazin-2-il)-4-metilmorfolinio n-hidratade (1.70 g, 6.14 mmol), seguido por
20 agitacion a temperatura ambiente durante 3 dias bajo una atmosfera de
nitrégeno. El disolvente se removio por destilacién bajo presién reducida y el
residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice

(disolvente de elucion: metanol/clorure de metileno = 7%-10%), para producir
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un sélido amarillo.

Este se disolvié en cloruro de metileno (40 mL) y se le agregd
triisopropilclorosilano (1.32 mL, 6.17 mmol), 4-dimetilaminopiridina (0.75 g,
6.14 mmol) y trietilamina (2.87 mL, 20.59 mmol), seguido por agitacion a
temperatura ambiente durante 1 dia, bajo una atmdsfera de nitrégeno. A la
solucion de reaccién se le agregod una solucién acuosa saturada de cloruro de
amonio (50 mL) y se extrajo con cloruro de metiteno (50 mL). La capa
organica se lavd con salmuera saturada y subsiguientemente se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removid por destilacién bajo
presion reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice para producir un sélido amarillo (disolvente de
elucién: metanol/cloruro de metileno = 1%).

Este se disolvi¢ en tetrahidrofurano {30 mL) y se le agregd acido
metanosulfonico anhidro (1.05 g, 6.03 mmol) y trietilamina (1.70 mL, 12.20
mmol), seguido por agitacién a 50°C durante 4.5 horas bajo una atmdsfera de
nitrogeno. A la solucion de reaccidén se le agregd una solucién acuosa
saturada de cloruro de amonio (50 mL} y se extrajo con cloruro de metileno
(50 mL). La capa organica se lavdo con salmuera saturada vy
subsiguientemente se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente
se removio por destilacion bajo presion reducida y el residuo resultante se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucién:
acetato de etilo/hexano = 50%-70%), para producir el compuesto deseado

como un sélido amarillo palido (1.18 g, rendimiento de 47%).
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"H-RMN (CDCl, 500 MHz): & 0.99-1.16 (21H, m), 1.32 (3H, d, J
= 6.3 Hz), 3.23 (3H, s), 3.40 (3H, s), 3.50 (1H, dd, J = 10.3, 3.9 Hz), 3.58 (1H,
dd, J = 10.3, 5.9 Hz), 3.81-3.90 (2H, m), 3.92-4.01 (2H, m), 4.51-4.62 (1H, br
s), 4.70-4.78 (1H, br s), 6.49 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.56 (1H, s), 6.72 (1H, t, J =
2.0 Hz), 6.83 (1H, s), 7.01 (1H, s), 7.43 (1H, dd, J = 7.6, 1.7 Hz), 8.04 (1H, d, J
= 8.3 Hz), 8.48 (1H, d, J = 2.4 Hz).

(82b) {(5R)-2-[5-(3-[(18)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-

{metilsulfonilpiridin-3-ilJoxi}enil)-1H-pirrol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-oxazol-5-il}-

metanol

La 5-(3-{[(2S)-1-metoxipropan-2-illoxi}-5-{5-[(5R)-5-{[(tripropan-2-
Hsililjoxilmetil}-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]- 1H-pirrol-2-il}fenoxi)-2-(metilsulfonil)-
piridina (1.18 g, 1.79 mmol) sintetizada en el ejemplo (82a) se disolvié en
tetrahidrofurano (10 mL), y se le agregd fluoruro de tetrabutilamonio (solucién
en tetrahidrofurano 1.0 mol/L, 2.00 mL, 2.00 mmol) a temperatura ambiente,
séguido por agitacién a temperatura ambiente durante 30 minutos bajo una
atmosfera de nitrégeno. A esta solucion de reaccion, se le agregd una
solucién acuosa saturada de cloruro de amonio (20 mL) y se extrajo con
cloruro de metileno (20 mL). La capa organica se lavd con salmuera saturada
y subsiguientemente se secéd sobre sulfato de magnesio anhidro. El
disolvente se removié por destilacién bajo presidén reducida y el residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (disclvente
de elucién: metanol/cloruro de metiieno = 2%-3%), para producir el compuesto

deseado como un sélido blanco (680 mg, rendimiento de 76%).
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"H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.27 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.21 (3H,
s), 3.40 (3H, s), 3.48 (1H, dd, J = 10.2, 3.9 Hz), 3.56 (1H, dd, J = 10.2, 6.3 Hz),
3.68 (1H, dd, J = 12.1, 5.1 Hz), 3.75 (1H, dd, J = 14.5, 7.4 Hz), 3.85 (1H, d, J =
9.4 Hz), 4.00 (1H, dd, J = 14.1, 9.8 Hz), 4.53 (1H, br s), 4.78 (1H, br s), 6.46
(1H, d, J = 3.9 Hz), 6.55 (1H, t, J = 2.2 Hz), 6.72 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.81 (1H,
d, J = 2.0 Hz), 6.97 (1H, s), 7.42 (1H, dd, J = 8.6, 2.7 Hz), 8.03 (1H, d, J = 8.6
Hz), 8.46 (1H, d, J = 2.7 Hz).

MS (ESI) m/z: 502.16243 (M+H)".

EJEMPLO 83

(28)-2-(3-{5-[(5R)-5-{Hidroximetil)-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-

il}-5-{[6-(metilsulfonil}piridin-3-ilJoxi}fenoxi)propan-1-ol

OfOH
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N
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El  {(6R)-2-[5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil)-
piridin-3-ilJoxi}fenil}-1H-pirrol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-oxazol-5-iljmetanol (520 mg,
1.04 mmol) sintetizado en el ejemple (82b) se disolvid en cloruro de metileno
(10 mL), y se le agregd a gotas a -78°C tribromuro de boro (solucidén en
cloruro de metileno 1.0 mol/L, 2.00 mL, 2.00 mmol), seguido por agitacion a
temperatura ambiente durante 4 horas bajo una atmésfera de nitrégeno. A

esta solucién de reaccion se le agregé una solucién acuosa de hidroxido de
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sodio 1N (20 mL} y se extrajo con cloruro de metileno (20 mL). La capa
organica se lavo con salmuera saturada y subsiguientemente se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro. EI disolvente se removié por destilacion bajo
presion reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (disolvente de elucion: metanol/cloruro de metileno =
3%-5%), para producir el compuesto deseado como un sélido blanco (148 mg,
rendimiento de 29%).

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz): & 1.30 (3H, d, J = 5.9 Hz), 3.23 (3H,
8), 3.70-3.82 (3H, m), 3.90-3.99 (2H, m), 4.07 (1H, t, J = 11.5 Hz), 4.62 (1H, br
s), 4.95 (1H, br s), 6.47 (2H, d, J = 3.9 Hz), 6.86 (2H, d, J = 3.9 Hz), 7.15 (1H,
s), 7.40 (1H, dd, J = 8.8, 24 Hz), 8.03 (1H, d, J =8.8 Hz), 8.45 (1H,d, J=2.4
Hz), 11.26 (1H, br s).

MS (ESI) m/z: 488.14896 (M+H)".
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EJEMPLO 84

{28)-2-(3-{5-[(4R)-4-Metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}-5-{[6-

metilsulfonil)piridin-3-ilJoxilfenoxi

0
[0} I\ \l
aneal
S, N
00

{84a) N-[(1R)-2-Hidroxi-1-metiletilj-5-(3-[(18)-2-metoxi-1-

metiletoxil-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-illoxilfenil}-1H-pirrol-2-carboxamida

El acido 5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil)-
piridin-3-iljoxi}fenil)-1H-pirrol-2-carboxilico (2.00 g 4.48 mmol) sintetizado en
el ejemplo (78k), D-alaninol (0.52 mL, 6.72 mmol), HOBT-H,O (0.73 g, 5.38
mmol) y N-metilmorfolina (0.99 mL, 8.96 mmol), se disolvieron en cloruro de
metileno (40 mL), y se les agregdé WSCI-HCI (0.94 g, 4.93 mmol) a
temperatura ambiente, seguido por agitacion durante 30 horas bajo una
atmosfera de nitrégeno. La solucién de reaccion se diluyd con cloruro de
metileno (100 mL), se lavd con acido clorhidrico 1N, solucién acuosa saturada
de carbonato 4cido de sodio y salmuera saturada, y subsiguientemente se
seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disclvente se removié por
destilacién bajo presién reducida y el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucién: acetato de

etilo/hexano = 50%-90%), para producir el compuesto deseado como un

" solido blanco (1.94 g, 86%).
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'H-RMN (CDCl3, 500 MHz): § 1.27 (3H, d, J = 6.8 Hz), 1.33 (3H,
d, J =6.3 Hz), 3.23 (3H, s), 3.41 (3H, s), 3.51 (1H, dd, J = 3.8, 10.3 Hz), 3.57-
3.64 (2H, m), 3.76 (1H, dd, J = 3.5, 11.0 Hz), 4.21-4.27 (1H, brm), 4.55-4.60
(1H, m), 6.06 (1H, d, J = 7.3 Hz), 6.48 (1H, dd, = 2.7, 4.0 Hz), 6.57 (1H,t, J =
2.1 Hz), 6.60 (1H, dd, J = 2.0, 2.3 Hz), 6.84 (1H, t, J = 1.7 Hz), 7.01 (1H, t, J =
1.7 Hz), 7.44 (1H, dd, J = 2.7, 8.7 Hz), 8.04 (1H, d, J = 8.7 Hz), 8.47 (1H, d, J
= 2.7 Hz), 9.71 (1H, brs).

(84h) 5-(3-[(1S)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-{5-[(4R}-4-metil-4,5-

dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-ifenoxi)-2-(metilsulfonil)piridina

La N-[(1R)-2-hidroxi-1-metiletil])-5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxil-
5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}fenil)-1H-pirrol-2-carboxamida (1.94 g, 3.85
mmol) sintetizada en el ejemplo {(84a) se disolvié en tetrahidrofurano (35 mL),
y se le agregd acido metanosuifonico anhidro (1.38 g, 7.70 mmol) vy
trietilamina (2.15 mL, 15.41 mmol), seguido por agitacion a 50°C durante 1.5
horas, bajo una atmésfera de nitrégeno. Se le agregd una solucién acuosa
saturada de carbonato acido de sodio (30 mL) y la solucién se separé con
acetato de etilo (50 mL). La capa organica se lavé con salmuera saturada y
subsiguientemente se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Ei disolvente
se removi¢ por destilacién bajo presion reducida y el residuo resuitante se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice (disoivente de elucion:
acetato de etilothexano = 30%-75%), para producir el compuesto deseado
como un solido blanco (1.59 g, rendimiento de 85%).

"H-RMN (CDCly, 400 MHz): § 1.33 (6H, d, J = 6.3 Hz), 3.23 (3H,
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s), 3.41 (3H, s), 3.50 (1H, dd, J = 3.9, 10.2 Hz), 3.59 (1H, dd, J = 6.1,10.4 Hz),
3.93 (1H, t, J = 7.8 Hz), 4.30-4.36 (1H, m), 4.50 (1H, dd, J = 8.2, 9.2 Hz), 4.56-
4.60 (1H, m), 6.51 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.57 (1H, t, J = 2.2 Hz), 6.75 (1H, d, J =
3.8 Hz), 6.84 (1H, t, J = 1.8 Hz), 7.04 (1H, t, J = 1.8 Hz), 7.44 (1H, dd, J = 2.8,
8.7 Hz), 8.05 (1H, d, J = 8.8 Hz), 8.45 (1H, d, J = 2.7 Hz).

(84c)  (28)-2-(3-{5-[(4R)-4-Metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-

pirrol-2-il}-5-{[6-(metilsulfonil}piridin-3-ilJoxi}fenoxi)propan-1-ol

La 5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{5-[(4R)-4-metil-4,5-dihidro-
1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}ffenoxi)-2-(metilsuifonil)piridina  (1.20 g, 2.47
mmol) sintetizada en el ejemplo (84b) se disolvié en cloruro de metileno (25
mL), seguido por enfriamiento a -78°C, y se le agregé tribromuro de boro
(solucidn en cloruro de metileno 1.0 molil, 2.72 mL, 2.72 mmol) bajo una
atmosfera de nitrogeno.  Después de que la temperatura se elevd
naturalmente y se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos, se le
agregd una solucidon acuosa saturada de carbonato acido de sodio para
neutralizar la solucion de reaccién, seguido por extraccién con cloruro de
metileno (80 mL). La capa organica se lavé con salmuera saturada y
subsiguientemente se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente
se removio por destilacién bajo presién reducida y el residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucion:
acetato de etilo/hexano = 70%-100%), para producir el compuesto deseado
como un soélido blanco (895 mg, 77%).

'H-RMN (CDCl,, 400 MHz): § 1.29 (3H, d, J = 6.2 Hz), 1.34 (1H,
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d, J = 6.6 Hz), 3.23 (3H, s), 3.79-3.81 (2H, m), 3.95 (1H, t, J = 7.9 Hz), 4.32-
4.38 (1H, m), 4.52 (1H, dd, J = 8.1, 9.3 Hz), 4.61-4.65 (1H, m), 6.35 (1H, t, J =
2.2 Hz), 6.47 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.75 (1H, d, J = 3.8 Hz), 6.80 (1H, dd, J =
1.4,2.4 Hz), 6.97 (1H, t, J = 1.8 Hz), 7.37 (1H, dd, J = 2.7, 8.8 Hz), 8.02 (1H,
d,J =8.8Hz), 8.43 (1H, d, J = 2.7 Hz).

MS (ESI) m/z: 472.15382 (M+H)".

EJEMPLO 85

(28)-2-(3-{5-[(4R)-4-Etil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}-5-{[6-

(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}fenoxi)propan-1-ol

[0}
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{85a) N-[{1R)-1-(Hidroximetipropill-5-(3-[{1S)-2-metoxi-1-

metiletoxi]-5-{[6-(metiisulfonil)piridin-3-ilJoxi}enil}-1H-pirrol-2-carboxamida

El acido 5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil)-
piridin-3-ilJoxi}fenil)-1H-pirrol-2-carboxilico (1.20 g, 2.62 mmol) sintetizado en
el ejemplo (78k), (R)-(-)-2-amino-1-butanol {0.38 mL, 4.03 mmol), HOBT-H,O
(0.44 g, 3.23 mmol) y N-metiimorfolina (0.59 mL, 5.38 mmol), se disolvieron en
cloruro de metileno (30 mL) y se les agregéo WSCI-HC! (0.62 g, 3.23 mmol) a
temperatura ambiente, seguido por agitacion durante 6 horas bajo una

atmosfera de nitrégeno. La solucion de reaccion se diluyé con cloruro de
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metileno (50 mL), se lavd con acido clorhidrico 1N, solucion acuosa saturada
de carbonato acido de sodio y salmuera saturada, y subsiguientemente se
secO sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removié por
destilacién bajo presion reducida y el residuo resuitante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice {(disolvente de elucién: acetato de
etilo’lhexano = 50%-90%), para producir el compuesto deseado como un
solido blanco (1.18 g, 85%).

'H-RMN (CDClj, 400 MHz): § 1.01 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.33 (3H,
d, J = 6.3 Hz), 1.67-1.74 (2H, m), 3.23 (3H, s), 3.42 (3H, s), 3.51 (1H, dd, J =
3.9, 10.4 Hz), 3.59 (1H, dd, J = 6.2, 10.4 Hz), 3.69 (1H, dd, J = 5.7, 10.9 Hz),
3.79 (1H, dd, 3.4, 11.0 Hz), 4.01-4.06 (1H, brm), 4.56-4.60 (1H, m), 6.02 (1H,
d,J=83Hz),6.49 (1H, dd, J = 2.9, 3.9 Hz), 6.58 (1H, t, J = 2.3 Hz), 6.61 (1H,
dd,J=25,41Hz),6.84 (1H,t, J=1.8 Hz), 7.02 (1H, t, J = 1.8 Hz), 7.45 (1H,
dd, J = 2.8, 8.7 Hz), 8.05 (1H, d, J = 8.7 Hz), 8.45 (1H, dd, J = 0.8, 2.8 Hz),
9.60 (1H, brs).

(85b) 5-(3-{5-[(4R)-4-Etil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-

il}-5-[(18)-2-metoxi-1-metiletoxilfenoxi}-2-(metilsulfonil)piridina

La N-[(1R}-1-(hidroximetil)propil]-5-(3-[(1S)-2-metoxi-1 .
metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}enii)-1H-pirrol-2-carboxamida
(1.18 g, 2.28 mmol) sintetizada en el ejemplo (85a) se disolvid en
tetrahidrofurano (20 mL), y se le agregd acido metanosulfénico anhidro (0.82
g, 4.56 mmol) y trietitamina (1.27 mL, 9.12 mmol), seguido por agitacién a

50°C durante 1.5 horas, bajo una atmdsfera de nitrogeno. Se le agregd una
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solucion acuosa saturada de carbonato acido de sodio (30 mL) y la solucién
se separd con acetato de etilo (50 mL). La capa organica se lavd con
salmuera saturada y subsiguientemente se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro. El disolvente se removid por destilacion bajo presion reducida y el
residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(disolvente de elucion: acetato de etilo/hexano = 40%-70%), para producir el
compuesto deseado como un solido blanco (1.06 g, rendimiento de 93%).

"H-RMN (CDCly, 400 MHz): § 0.99 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.34 (3H,
d, J = 6.4 Hz), 1.56-1.65 (1H, m), 1.66-1.74 (1H, m), 3.23 (3H, s), 3.41 (3H, s),
3.50 (1H, dd, J = 4.0, 10.2 Hz), 3.60 (1H, dd, J = 6.1,10.3 Hz), 4.02 (1H, t, J =
7.8 Hz), 4.16-4.20 (1H, m), 4.46 (1H, t, J = 8.7 Hz), 4.56-4.60 (1H, m), 6.51
(1H,d, J =3.9 Hz), 6.56 (1H, t, J = 2.2 Hz), 6.74 (1H, d, J = 3.8 Hz), 6.85 (1H,
t,J=1.7Hz), 705 (1H, t, J = 1.7 Hz), 7.44 (1H, dd, J = 2.7, 8.7 Hz), 8.05 (1H,
dd, J = 0.8, 8.5 Hz), 8.45 (1H, dd, J = 0.8, 2.7 Hz).

(85¢) (25)-2-(3-{5-[(4R)-4-Etil-4,5-dihidro-1,3-0xazol-2-il]-1H-

pirrol-2-il}-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxilfenoxipropan-1-ol

La 5-(3-{5-[(4R)-4-etil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-i{]-1H-pirrol-2-il}-5-
[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]fenoxi)-2-(metilsulfonil)piridina (1.06 g, 2.12 mmol)
sintetizada en el ejemplo (85b) se disolvid en cloruro de metileno (20 mL),
seguido por enfriamiento a -78°C, y se le agreg6 tribromuro de boro (solucion
en cloruro de metileno 1.0 mol/L, 2.33 mL, 2.33 mmol) bajo una atmoésfera de
nitrogeno. Después de que la temperatura se elevd naturalmente y se agitoé a

temperatura ambiente durante 30 minutos, se le agregd una solucién acuosa
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saturada de carbonato acido de sodio para neutralizar la solucién de reaccién,
seguido por extraccion con cloruro de metileno (80 mL). La capa organica se
lavd con salmuera saturada y subsiguientemente se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro. El disolvente se removié por destilacién bajo presion
reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de
gel de silice (disolvente de elucidn: acetato de etilo/hexano = 70%-100%),
para producir €l compuesto deseado como un solido blanco (738 mg, 71%).

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz): § 1.02 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.28 (3H,
d, J = 6.2 Hz), 1.568-1.66 (1H, m), 1.67-1.74 (1H, m), 3.22 (3H, s), 3.80-3.82
(2H, m), 4.03 (1H, t, J = 8.0 Hz), 4.16-4.23 (1H, m), 4.49 (1H, t, J = 8.7 Hz),
4.62-4.68 (1H, m), 6.29 (1H, d, J = 2.2 Hz), 6.45 (1H, t, J = 3.7 Hz), 6.74 (1H,
d,J=39Hz), 679 (1H,t,J =18 Hz),6.95 (1H,t, J = 1.7 Hz), 7.35 (1H, dd, J
=2.7,8.7 Hz), 8.01 (1H, d, 8.7 Hz), 8.42 (1H, d, J = 2.7 Hz).

MS (ESI) m/z: 486.16955 (M+H)".
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EJEMPLO 86

metilsulfonil)piridin-3-

ilJoxi}fenil}-1H-pirrol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-oxazol-4-ilymetanol
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{86a) N-{[5-(3-[(1S)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil)-

piridin-3-illoxi}fenil}-1H-pirrol-2-illcarbonil}-L-serinato de metilo

El acido 5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil)-
piridin-3-ilJoxi}fenil)-1H-pirrol-2-carboxilico (1.60 g, 3.58 mmol) sintetizado en
el ejemplo (78k), clorhidrato del &ster metilico de L-serina (0.61 g, 3.94 mmol),
HOBT-H>0O (0.53 g, 3.94 mmol} y N-metilmorfolina (0.79 mL, 7.17 mmol), se
disolvieron en un disolvente mixto de cloruro de metileno (30 mL) y N,N-
dimetifformamida (7 mL), y se le agregé WSCI-HCI (0.82 g, 4.30 mmol) a
temperatura ambiente, seguido por agitacion durante 15 horas bajo una
atmosfera de nitrogeno. La solucion de reaccion se diluyd con cloruro de
metileno (100 mL), se lavé con acido clorhidrico 1N, solucion acuosa saturada
de carbonato acido de sodio y salmuera saturada, y subsiguientemente se
seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removié por
destilacion bajo presion reducida y el residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucion: acetato de

etilo/hexano = 50%-80%), para producir el compuesto deseado como un
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sélido blanco (1.91 g, 87%).

'H-RMN (CDCls, 500 MHz): § 1.33 (3H, d, J = 6.4 Hz), 3.22 (3H,
s), 3.41 (3H, s), 3.50 (1H, dd, J = 3.8, 10.3 Hz), 3.58 (1H, dd, J = 6.3, 10.3 Hz),
3.78 (3H, s), 3.98 (1H, dd, J = 3.4, 11.3 Hz), 4.04 (1H, dd, J = 3.9, 11.3 Hz),
4.56-4.59 (1H, brm), 4.80-4.83 (1H, m), 6.48 (1H, dd, J = 2.7, 3.8 Hz), 6.56
(1H, t, J =2.0 Hz), 6.74 (1H, dd, J = 2.0, 2.4 Hz), 6.88 (1H, t, J = 1.7 Hz), 6.97
(1H,d,J=7.5Hz),7.04 (1H,t, J =19 Hz), 7.43 (1H, dd, J = 2.8, 8.8 Hz), 8.03
(1H,d, J =8.8 Hz), 8.46 (1H, d, J = 2.8 Hz), 10.5 (1H, brs).

{86b) (45)-2-[5-(3-[(1S)-2-Metoxi-1-metiletoxil-5-{[6-

{metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}fenil}-1H-pirrol-2-il]-4 .5-dihidro-1.3-oxazol-4-

carboxilato de metilo

El N-{[5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonii)piridin-
3-ilJoxi}fenit)-1H-pirrol-2-iljcarbonil}-L-serinato de metilo (1.91 g, 3.57 mmol)
sintetizado en el ejemplo (86a) se disolvio en cloruro de metileno (40 mL), y se
le agregd a gotas a -78°C trifluoruro de bis(2-metoxietil)aminoazufre (0.85 mL,
4.64 mmol). Después de agitar durante 30 minutos bajo una atmosfera de
nitrogeno, se le agregd carbonato de potasio (0.74 g, 5.35 mmol) y se agitd a
0°C durante 10 minutos, seguido por agitacion a temperatura ambiente
durante 3 horas. Se le agregd una solucion acuosa saturada de carbonato
acido de sodio (30 mL), seguido por extraccidén con cloruro de metileno (100
mL), y la capa organica se lavé con salmuera saturada y se seco sobre sulfato
de magnesio anhidro. El disolvente se removi¢ por destilaciéon bajo presién

reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de
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gel de silice (disolvente de elucién: acetato de etilo/hexano = 30%-70%), para
producir el compuesto deseado como un polvo blanco (1.76 g, 93%).

'H-RMN (CDCls, 500 MHz): & 1.34 (3H, d, J = 6.2 Hz), 3.23 (3H,
s), 3.42 (3H, s), 3.51 (1H, dd, J = 4.1,10.3 Hz), 3.59 (1H, dd, J = 6.3, 10.3 Hz),
3.82 (1H, s), 4.56-4.60 (2H, m), 4.67 (1H, t, J = 8.2 Hz), 4.90 (1H, dd, J = 5.2,
7.8 Hz), 6.50 (1H, d, J = 3.8 Hz), 6.59 (1H, t, J = 2.2 Hz), 6.81 (1H, d, J = 3.9
Hz), 6.84 (1H, t, J = 1.7 Hz), 7.03 (1H, s), 7.45 (1H, dd, J = 2.7, 8.6 Hz), 8.06
(1H,d,J =8.7 Hz), 8.48 (1H, d, J = 2.7 Hz).

(86c) {(4R)-2-[5-(3-[(15)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-

(metilsulfonil)piridin-3-il]JoxiMenil}-1H-pirrol-2-il]-4,5-dihidro-1.3-oxazol-4-il}-

metanol

El (4S5)-2-[5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil)-
piridin-3-ilJoxi}fenil)-1H-pirrol-2-il-4,5-dihidro-1, 3-oxazol-4-carboxilato de metilo
(1.76 g, 3.32 mmol) sintetizado en el ejemplo (86b) se disolvid en
tetrahidrofurano (30 mL), y se le agregd hidruro de litio y aluminio (0.25 g, 6.65
mmol) a 0°C. Después de agitar 30 minutos bajo una atmésfera de nitrégeno,
se le agregd agua (0.25 mL), una solucion acuosa de hidréxido de sodio 5N
(0.25 mL) y agua (0.75 mL), en este orden, y se agité durante 10 minutos. Se
le agrego acetato de etilo {100 mL), seguido por agitacion durante 5 minutos, y
subsiguientemente se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente
se removié por destilacidn bajo presion reducida y el residuo resultante se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucion:

metanol/cloruro de metileno = 0%-5%), para producir el compuesto deseado
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como un polvo blanco (1.15 g, 69%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.34 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.23 (3H,
s), 3.41 (3H, s), 3.51 (1H, dd, J = 4.1, 10.4 Hz), 3.58-3.62 (2H, m), 3.97 (1H, 4,
J =12.2 Hz), 4.10-4.15 (2H, m), 4.31-4.39 (2H, m), 4.56-4.60 (1H, m), 6.37
(1H,d, J=3.8 Hz), 6.47 (1H, d, J = 3, 9 Hz), 6.57 (1H, t, J = 2.2 Hz), 6.87 (1H,
dd, J =12, 14 Hz), 7.05 (1H, t, J = 1.8 Hz), 7.46 (1H, dd, J = 2.8, 8.8 Hz),
8.05(1H, dd, J = 0.7, 8.8 Hz), 8.50 (1H, dd, J = 0.7, 2.8 Hz).

MS (ESI) m/z: 502.16431 (M+H)".

EJEMPLO 87

285)-2-(3-{5-[(4R)-4-(Hidroximetil)-4,5-dihidro-1.3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-

il}-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-il]Joxi}fenoxi}propan-1-ol

O
\
NJ\IOH

=z 2
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El  {(4R)-2-[5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil)-
piridin-3-ilJoxi}fenil)-1H-pirrol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-oxazol-4-iljmetanol (200 mg,
0.40 mmol) sintetizado en el ejemplo (86c) se disolvid en cloruro de metileno
(5 mL), seguido por enfriamiento a -78°C, y se le agregd tribromuro de boro
(solucién en cloruro de metileno 1.0 mol/L, 0.80 mL, 0.80 mmol), bajo una
atmosfera de nitrogeno.  Después de que la temperatura se elevé

naturalmente y se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos, se le
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agregd una solucidon acuosa saturada de carbonato acido de sodio para
neutralizar 1a solucién de reaccién, seguido por extraccién con cloruro de
metileno (80 mL). La capa organica se lavd con una solucion acuosa de
hidroxido de sodio 1N y salmuera saturada, y subsiguientemente se secé
sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removié por destilacion
bajo presidn reducida y el residuo resultante se purifico por cromatografia en
columna de gel de silice (disolvente de elucién: metanol/cloruro de metileno =
0%-4%), para producir el compuesto deseado como un sélido blanco (143 mg,
74%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.31 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.23 (3H,
s), 3.65 (1H, dd, J = 3.5, 12.1 Hz), 3.74-3.80 (2H, m), 3.95 (1H, dd, J = 2.7,
12.2 Hz), 4.20 (1H, t, J = 6.8 Hz), 4.34-4.41 (1H, m), 4.41 (1H, t, J = 9.8 Hz),
4.57-4.61 (1H, m), 6.37 (1H, d, d = 3.9 Hz), 6.48 (1H, 1, J = 2.2 Hz), 6.53 (1H,
d,J=3.9Hz),6.85(1H,t,J =1.8 Hz), 7.01 (1H, t, J = 1.8 Hz), 7.42 (1H, dd, J
=2.7,8.8Hz),8.04 (1H,d, J=88Hz), 847 (1H,d, J = 2.7 Hz)

MS (ESI) m/z: 488.14910 (M+H)"*.
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EJEMPLO 88

(28)-2-(3{5-[(4R,58)-4.5-Dimetii-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}-

5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}fenoxi)propan-1-ol

(88a) (2R.3R)-3-Aminobutan-2-ol

El (2R,3R)-3-(dibencilamino)butan-2-ol ([0j*> -82°, ¢ 1.60,
solucién en cloroformo) (2.70 g, 10.0 mmol), sintetizade de acuerdo con un
método conocido (J. Org. Chem., 20086, 71, 6420), se disolvid en metano! (20
mL), y se le agregé hidroxido de paladio en carbén (0.85 g), seguido por
agitacion a 0.41368 MPa y a temperatura ambiente durante 4 horas bajo una
atmosfera de hidrogeno. Después de filtracién en Celite, el disolvente se
removidé por destilacién bajo presién reducida para producir el compuesto
deseado como un liquido incoloro (0.73 g, rendimiento de 82%).

"H-RMN (CDCl3, 400 MHz): & 1.10 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.17 (3H,
d, J =6.3 Hz), 2.60-2.67 (1H, m), 3.31-3.37 (1H, m).

(88b}  N-{(1R,2R)-2-Hidroxi-1-metilpropil]-5-(3-[{1S)-2-metoxi-1-

metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-iljoxilfenil)- 1H-pirrol-2-carboxamida

El &cido  5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{{6-(metilsuifonil)-
piridin-3-ilJoxi}fenil)-1H-pirrol-2-carboxilico (2.00 g, 4.48 mmol) sintetizado en

el ejemplo (78k), y el (2R,3R)-3-aminobutan-2-o! (0.94 g, 8.96 mmol)
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sintetizado en el ejemplo (88a), se disolvieron en metanol (30 mL), y se les
agregd cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-metilmorfolinio  n-
hidratado (2.84 g, 8.96 mmol) a temperatura ambiente, seguido por agitacién
durante 3 dias bajo una atmésfera de nitrégeno. El disolvente se removid por
destilacion bajo presion reducida, se le agregé agua (30 mL) y la solucién se
separd con acetato de etilo (70 mL). La capa organica se lavé con salmuera
saturada y subsiguientemente se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. E!
disolvente se removid por destilacion bajo presion reducida y el residuo
resultante se purificoé por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente
de elucién: acetato de etiio/hexano = 50%-90%), para producir el compuesto
deseado como un soélido blanco (1.33 g, 57%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 1.23 (3H, t, J = 6.3 Hz), 1.27 (3H,
d, J=6.6 Hz), 1.33 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.23 (3H, s), 3.41 (3H, s), 3.52 (1H, dd,
J =39, 10.3 Hz), 3.59 (1H, dd, J = 6.2, 10.3 Hz), 3.82-3.86 (1H, m), 4.05-4.09
(1H, m), 4.58-4.62 (1H, m), 6.17 (1H, d, J = 8.7 Hz), 6.49 (1H, dd, J = 2.9, 3.9
Hz), 6.57 (1H, t, J = 2.2 Hz), 6.63 (1H, dd, J = 2.3, 3.9 Hz), 6.86 (1H,t, J=1.8
Hz), 7.05 (1H,t, J = 1.8 Hz), 7.44 (1H, dd, J = 2.8, 8.7 Hz), 8.04 (1H, d, J = 8.7
Hz), 8.48 (1H, d, J = 2.8 Hz), 2.83 (1H, brs).

(88c) 5-(3-{5-[(4R,5S5)-4,5-Dimetil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il}-1H-

pirrol-2-il}-5-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxilfenoxi)-2-(metilsulfonil)piridina

La N-[(1R,2R)-2-hidroxi-1-metilpropil]-5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-
metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}fenil)-1H-pirrol-2-carboxamida

(1.33 g. 2.57 mmol) sintetizada en el ejemplo (88b) se disolvid en
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tetrahidrofurano (25 mL), y se le agregd acido metanosulfénico anhidro (0.92
g. 5.14 mmol) y trietilamina {1.43 mL, 10.28 mmol), seguido por agitacién a
50°C durante 5 horas bajo una atmosfera de nitrégeno. Se le agregd una
solucion acuosa saturada de carbonato acido de sodio (40 mL) y la solucién
se separd con acetato de etilo (80 mL). La capa organica se lavd con
salmuera saturada y subsiguientemente se sec6 sobre sulfato de magnesio
anhidro. El disolvente se removié por destilacién bajo presion reducida y el
residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(disolvente de elucién: acetato de etilo/hexano = 40%-70%), para producir el
compuesto deseado como un sélido blanco (0.95 g, rendimiento de 74%).
'H-RMN (CDCly, 500 MHz): § 1.20 (3H, t, J = 6.9 Hé), 1.33 (3H,
d, J =6.3 Hz), 1.33 (3H, d, J = 6.6 Hz), 3.23 (3H, s}, 3.41 (3H, s), 3.50 (1H, dd,
J=4.0,10.4 Hz), 3.58 (1H, dd, J = 6.1,10.4 Hz), 4.24-4.29 (1H, m), 4.55-4.58
(1H, m), 4.79-4.84 (1H, m), 6.50 (1H, d, J = 3.8 Hz), 6.56 (1H, t, J = 2.2 Hz),
6.74 (1H, d, J = 3.8 Hz), 6.83 (1H, t, J = 1.8 Hz), 7.01 (1H, t, J =1.8 Hz), 7.43
(1H,dd, J=2.8, 8.6 Hz), 8.05 (1H, d, J = 8.6 Hz), 8.48 (1H, d, J = 2.8 Hz).

(88d) (25)-2-(3-{5-[(4R,58)-4 5-Dimetil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-

La 5-(3-{5-[(4R,5S}-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-
pirrol-2-il}-5-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxilfenoxi)-2-(metilsulfonil)piridina (0.95 g,
1.96 mmol) sintetizada en el ejemplo (88c) se disolvié en cloruro de metileno
(20 mL), se enfrié a -78°C y se le agregd tribromuro de boro (solucién en

cloruro de metileno 1.0 mol/L, 2.15 mL, 2.15 mmol), bajo una atmosfera de
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nitrégeno. Después de que la temperatura se elevé naturalmente y la solucion
se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos, se le agregd una
solucién acuosa saturada de carbonato acido de sodio para neutralizar la
solucion de reaccion, seguido por extraccion con cloruro de metileno (80 mL).
La capa organica se lavé con salmuera saturada y subsiguientemente se secé
sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removid por destilacion
bajo presion reducida y el residuo resultante se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice (disolvente de elucién: acetato de etilo/hexano =
70%-100%), para producir el compuesto deseado como un sélido blanco (617
mg, 67%).

"H-RMN (CDCls, 400 MHz): 8 1.23 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.27 (3H,
d, J =6.2 Hz), 1.34 (3H, d, J = 6.6 Hz), 3.23 (3H, s), 3.81-3.83 (2H, m), 4.27-
4.35 (1H, m), 4.65-4.70 (1H, m), 4.81-4.89 (1H, m), 6.24 (1H, t, J = 2.2 Hz),
6.44 (1H, d, J =38 Hz), 6.73 (1H, d, J = 3.8 Hz), 6.76 (1H, dd, J = 1.2, 2.2
Hz), 6.92 (1H, t, J = 1.7 Hz), 7.32 (1H, dd, J = 2.8, 8.8 Hz), 8.00 (1H, d, J = 8.8
Hz), 8.41 (1H, d, J = 2.8 Hz).

MS (ESI) m/z; 486.17002 (M+H)".
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EJEMPLO 89

{(4R,5R}-2-[5-(3-[(1S)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5{[6-(metilsulfonil)piridin-3-

illoxi}fenil)-1H-pirrol-2-il]-4-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-5-il}metanol

S N
00

(89a) (2R, 3R)-3-[{Difenilmetil)amino]-1-[{tripropan-2-ilsilil}oxil-

butan-2-ol

A cloruro de metileno (200 mL) deshidratado se le agregaron
tamices moleculares de 4A (10 g). A este sistema se le agregd
tetraisopropdxido de titanio (8.8 mL, 30 mmol) y acido dietil L-(+)-tartarico (6.2
mL, 36 mmol) a -20°C, y se agité a la misma temperatura durante 15 minutos.
Se le agreg6 a gotas a -20°C (2E)-2-buten-1-ol (25 mL, 295 mmol) disuelto en
cloruro de metileno deshidratado (50 mL), agitando a la misma temperatura
durante 15 minutos. Subsiguientemente se agregé al sistema, a -20°C,
hidroperoxido de t-butilo (se le agregéd cloruro de metileno para separar la
solucion, seguido por la adicidon de tamices moleculares de 4A (59g) y agitacién
durante 20 minutos) (solucion en decano 5-6 mol/L, 100 mL, 0.5-0.6 mmol)), y
se agité a -20°C durante 85 horas bajo una atmésfera de nitrogeno; la
solucién se dejoé en reposo durante la noche a -30°C.

A este sistema se le agregé n-tributilfosfina (75 mL., 300 mmol),
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tetraisopropoéxido de titanio (135 mL, 460 mmol) vy 1,1-difenilmetanamina (75
mL, 440 mmol) a temperatura ambiente, y se agité a la misma temperatura
durante 1 semana. A la solucion de reaccién se le agregé agua (30 mL) y el
depésito se filtrd. Al licor madre se le agrego agua (400 mL) y se extrajo con
cloruro de metileno (1L). El disolvente se removié por destilacion bajo presion
reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de
gel de silice (disolvente de elucidn: acetato de etilo/hexano = 15%-40%), para
producir un liquido pardo oscuro.

Este liquido se disolvid en cloruro de metileno (300 mL) y se le
agrego trietilamina (85 mL, 610 mmol) y cloruro de triisopropilsililo (50 mL, 234
mmol) a temperatura ambiente, seguido por agitacion a temperatura ambiente
durante 1.5 dias. Se le agregd una solucidon acuosa saturada de cloruro de
amonio (600 mL), y se extrajo con cloruro de metileno (500 mL). La capa
organica se lavd con salmuera saturada y subsiguientemente se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removid por destilacién bajo
presidn reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (disolvente de elucidn: acetato de etilo/hexano = 0%-
9%), para producir el compuesto deseado como un sélido blanco (80.5 g,
rendimiento de 64%). -

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 0.96-1.07 (21H, m), 1.10 (3H, d, J
= 6.3 Hz), 2.72-2.81 (1H, m), 3.28 (1H, br s), 3.56-3.63 (1H, m), 3.72 (1H, dd, J
=10.2, 5.9 Hz), 3.80 (1H, dd, J = 10.2, 3.8 Hz), 4.98 (1H, 8), 7.15-7.20 (2H,

m), 7.23-7.29 (4H, m), 7.34-7.40 (4H, m).

- (

-
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89b {(2R,3R)-3-Hidroxi-4-[{tripropan-2-ilsililoxilbutan-2-

illcarbamato de bencilo

El (2R, 3R)-3-[(difenilmetil)amino}-1-[(triisopropan-2-ilsililoxi]-
butan-2-ol (10.3 g, 24.1 mmol) sintetizado en el ejemplo (89a) se disolvié en
etanol (40 mL), y se le agregd paladio en carbon (3.20g), seguido por
agitacién a temperatura ambiente durante 6 horas bajo una atmosfera de
hidrogeno. Después de filtracion en Celite, el disolvente se removié por
destilacion bajo presion reducida para producir un compuesto como un liquido
incoloro.

Este se disolvio en agua (40 mL) calentada a 50°C, y se le
agregd carbonato acido de sodio (4.50 g, 53.6 mmol) y cloroformiato de
bencilo (3.50 mL, 24.5 mmol) a temperatura ambiente, seguido por agitacién a
temperatura ambiente durante 5 horas. Se le agregd cloruro de metileno (100
mL) y se extrajo. La capa organica se lavd con salmuera saturada vy
subsiguientemente se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente
se removio por destilacion bajo presién reducida y el residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice {disolvente de eludién:
acetato de etilo/hexano = 10%-15%), para producir el compuesto deseado
como un liquido incoloro (7.00 g, rendimiento de 73%).

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz): § 1.04-1.09 (21H, m), 1.18 (3H, d, J
= 6.8 Hz), 2.67 (1H, br s), 3.65-3.73 (2H, m), 3.77 (1H, dd, J = 10.0, 3.7 Hz),

3.86 (1H, br s), 5.10 (2H, s), 5.27 (1H, br s}, 7.30-7.38 (5H, m).
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(89c) 4-Nitrobenzoato de (5R,6S)-5,10-dimetil-3-oxo-1-fenil-9,9-

di(propan-2-i}-2 8-dioxa-4-aza-9-silaundecan-6-ilo

El {(2R,3R)-3-hidroxi-4-[{tripropan-2-ilsilil)oxilbutan-2-il}-
carbamato de bencilo (7.00 g, 17.7 mmol) sintetizado en el ejemplo (89b) se
disolvié en tolueno (80 mL), y se le agregé acido 4-nitro-benzoico (6.10 g, 36.5
mmol) y trifenilfosfina (11.85g, 45.2 mmol), sequido por enfriamiento a 0°C.
Bajo una atmosfera de nitrdgeno, se le agregé a gotas durante 10 minutos
azodicarboxilato de dietilo (solucién en tolueno al 40%, 20.3 mL, 44.7 mmol), y
se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. El disoclvente se removio
por destilacion bajo presion reducida y el residuo resultante se purificd por
cromatograffa en columna de gel de silice (disolvente de elucién: acetato de
etilo/hexano = 10%-15%), para producir el compuesto deseado como un
liquido amarillo (7.90 g, rendimiento de 82%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 0.96-1.09 (21H, m), 1.29 (3H, d, J
= 7.0 Hz), 3.20-4.01 (1H, m}, 4.25-4.32 (1H, m), 4.95-5.10 (3H, m), 5.13-5.20
(1H, m), 7.24-7.39 (5H, m), 8.14-8.21 (2H, m), 8.23-8.30 (2H, m).

(89d) {(2R,38)-3-Hidroxi-4-[{tripropan-2-ilsilil)oxilbutan-2-il}-

carbamato de bencilo

E!' 4-nitrobenzoato de (5R,68)-5,10-dimetil-3-oxo-1-fenil-9,9-
di{propan-2-il)-2,8-dioxa-4-aza-9-silaundecan-6-lo  (7.90 g, 14.5 mmol)
sintetizado en ¢l ejemplo (89c) se disolvio en cloruro de metileno (150 mL), y
se le agreg6 hidruro de diisobutilaluminio (solucién en hexano 1.0 mol/L, 30.0

mL, 30.0 mmol), seguido por agitaciéon a -40°C durante 8 horas, bajo una
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atmosfera de nitrogeno. La solucién de reaccion se llevé a 0°C y se le agregé
metanol (5.0 mL), seguido por la adicién de una solucién acuosa de hidréxido
de sodio 5N (150 mL), y se extrajo con cloruro de metileno (200 mL). La capa
organica se lavé con salmuera saturada y subsiguientemente se sectd sobre
sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removié por destilacién bajo
presion reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice {(disolvente de elucién: acetato de etilo/hexano =
10%-15%), para producir el compuesto deseado como un liquido incoloro
(3.70 g, rendimiento de 65%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 1.01-1.13 (21H, m), 1.26 (3H, d, J
= 6.6 Hz), 2.72 (1H, br s), 3.565-3.67 (2H, m), 3.73 (2H, br s), 5.10 (2H, s), 5.13
(1H, br s), 7.31-7.36 (5H, m).

(89e) (25,3R)-3-Aminoc-1-[{tripropan-2-ilsililoxilbutan-2-ol

El {(2R,3S)-3-hidroxi-4-[(tripropan-2-ilsilil)oxi]butan-2-il}-
carbamato de bencilo (3.70 g, 9.35 mmol) sintetizado en el ejemplo (89d) se
disolvié en etanol (30 mL), y se le agregd paladio en carbén (1.00g), seguido
por agitacion a temperatura ambiente durante 8 horas bajo una atmdsfera de
hidrogeno. Después de filtracién en Celite, el disolvente se removié por
destilacion bajo presién reducida para producir el compuesto deseado como
un liquido amarillo palido (2.65 g, rendimiento de ~100%).

"H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.04-1.14 (24H, m), 2.95-3.02 (1H,
m), 3.30-3.35 (1H, m), 3.66 (1H, dd, J = 9.8, 6.3 Hz), 3.76 (1H, dd, J = 9.8, 4.3

Hz).
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(89f) N-{{1R,2S)-2-Hidroxi-1-metil-3-[(triisopropilsilil)oxilpropil}-5-

(3-{(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil}piridin-3-illoxi}fenil}-1H-pirrol-

2-carboxamida

El acido 5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil)}-
piridin-3-ilJoxi}fenil)-1H-pirrol-2-carboxilico (1.20 g, 2.69 mmol) sintetizado en
el ejemplo (78k), el (28,3R)-3-amino-1-[(tripropan-2-ilsilil)oxi]butan-2-ol (1.08
g, 4.11 mmol) sintetizado en el ejemplo (89e), HOBT-H,0 (0.44 g, 3.23 mmol)
y N-metilmorfolina (0.5 mL, 5.38 mmol), se disolvieron en N,N-
dimetilformamida (20 mL), y se les agregé WSCI-HCI (0.62 g, 3.23 mmol) a
terperatura ambiente, seguido por agitacion durante 18 horas bajo una
atmosfera de nitfrégeno. A la solucion de reaccién se le agregé salmuera
saturada (30 mL) y se extrajo con acetato de etilo (60 mL). Después de lavar
con acido clorhidrico 1N, soluciéon acucsa saturada de carbonato &cido de
sodio y salmuera saturada, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. El
disolvente se removid por destilaciéon bajo presion reducida y el residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente
de elucion: acetato de etilothexano = 20%-50%), para producir el compuesto
deseado como un polvo blanco (1.69 g, 91%).

"H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 1.03-1.13 (21H, m), 1.34 (3H, d, J
= 6.3 Hz), 1.35 (3H, d, J = 6.8 Hz), 3.23 (3H, s), 3.42 (3H, 8), 3.51 (1H, dd, J =
4.0, 10.3 Hz), 3.54-3.61 (2H, m), 3.73-3.78 (2H, m), 4.14-4.18 (1H, m), 4.56-
4.60 (1H, m), 6.31 (1H, brm), 6.49 (1H, dd, J = 2.9, 3.9 Hz), 6.57-6.60 (2H, m),

6.84 (1H, dd, J = 1.5, 2.3 Hz), 7.02 (1H, t, J = 1.8 Hz), 7.45 (1H, dd, J = 2.8,
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8.8 Hz), 8.09 (1H, d, J =8.7 Hz), 8.49 (1H, d, J = 2.7 Hz), 9.52 (1H, brs).

(89q)  5-(3-[(1S)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-{5-[(4R,5R)-4-metil-5-

{[{triisopropilsililoxilmetil}-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilj- 1 H-pirrol-2-il{fenoxi)-2-

{metilsulfonillpiridina

La N-[(1R,25)-2-hidroxi-1-metil-3-[(triisopropilsilil)oxi]propil]-5-(3-
[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-(metilsuifonil)piridin-3-if)oxi}fenil)- 1H-pirrol-2-
carboxamida (1.69 g, 2.45 mmol) sintetizada en el ejemplo (89f) se disolvié en
tetrahidrofurano (25 mL), y se e agregé acido metanosulfénico anhidro (0.88
g, 4.90 mmol) y trietilamina (1.37 mL, 9.80 mmol), seguido por agitacion a
50°C durante 5 horas bajo una atmoésfera de nitrogeno. Se le agregé una
solucion acuosa saturada de carbonato acido de sodio (40 mL) y 1a solucién
se separé con acetato de etilo (60 mL). La capa organica se lavd con
salmuera saturada y subsiguientemente se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro. El disolvente se removid por destilacién bajo presién reducida y el
residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
(disolvente de elucion: acetato de etilothexano = 10%-50%), para producir el
compuesto deseado como un sdélido blanco (1.23 g, rendimiento de 75%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.04-1.14 (21H, m), 1.34 (6H, d, J
= 6.3 Hz), 3.23 (3H, s), 3.42 (3H, s), 3.50 (1H, dd, J = 4.0, 10.3 Hz), 3.59 (1H,
dd, J = 6.1,10.3 Hz), 3.94 (2H, d, J = 5.3 Hz), 4.37-4.41 {1H, m), 4.56-4.60
(1H, m), 4.65-4.69 (1H, m), 6.49 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.56 (1H, t, J = 2.1 Hz),
6.74 (1H, d, J = 3.8 Hz), 6.85 (1H, s}, 7.04 (1H, s), 7.44 (1H, dd, J = 2.8, 8.6

Hz), 8.05 (1H, d, J = 8.6 Hz), 8.48 (1H, d, J = 2.8 Hz).
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(89h) {(4R ,5R)-2-[5-(3-[(18)-2-Metoxi- 1-metiletoxi}-5-{[6-

(metilsutfonil)piridin-3-illoxi¥eni!)-1H-pirrol-2-il]-4-metil-4 ,5-dihidro-1,3-oxazol-

S-ilimetanol

La 5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{5-[(4R,5R )-4-metil-5-
{[(triisopropilsilil)oxilmetil}-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}fenoxi)-2-
(metilsuffonil)piridina (1.23 g, 1.83 mmol) sintetizada en el ejemplo (89g) se
disolvio en tetrahidrofurano (20 mL), y se le agregé fluoruro de
tetrabutilamonio (solucion en tetrahidrofurano 1.0 moi/L, 2.11 mL, 2.11 mmol)
a temperatura ambiente, seguido por agitacién a temperatura ambiente
durante 1 hora bajo una atmosfera de nitrogeno. Se le agrego agua (20 mL) y
se extrajo con acetato de etilo (60 mL). La capa organica se lavé con
salmuera saturada y subsiguientemente se secé sobre sulfato de magnesio
anhidro. El disolvente se removid por destilacion bajo presion reducida vy el
residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(disolvente de elucién: acetato de etilo/hexano = 90%-100%), para producir el
compuesto deseado como un sdlido blanco (715 mg, rendimiento de 76%).

"H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 1.26 (3H, d, J = 7.1 Hz), 1.31 (3H,
d, J =6.3 Hz), 3.23 (3H, s), 3.42 (3H, s), 3.50 (1H, dd, J = 3.8, 10.3 Hz), 3.59
(1H, dd, J = 6.3, 10.3 Hz), 3.85 (2H, d, J = 5.4 Hz), 4.36-4.42 (1H, m), 4.53-
4.48 (1H, m), 4.70-4.76 (1H, m), 6.50 (1H, d, J = 3.8 Hz), 6.57 (1H, t, J = 2.1
Hz), 6.77 (1H, d, J = 3.8 Hz), 6.84 (1H, t, 1.8 Hz), 7.00 (1H, t, 1.8 Hz), 7.43
(1H,dd, J = 2.8, 8.8 Hz), 8.04 (1H, d, J = 8.8 Hz), 8.48 (1H, d, J = 2.8 Hz).

MS (ESI) m/z: 516.17829 (M+H)".
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EJEMPLO 90

(28)-2-(3-{5-[{(4R,5R)-5-(Hidroximetil}-4-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ii]-

1H-pirrol-2-il}-5-{[6-{metilsulifonil)piridin-3-illoxi}Yfenoxi)propan-1-ol

HO™Y Q)D—(:f ”

(4]
\O
P
SIN
oo

IZ s

El {(4R,5R)-2-[5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi}-5-{{6-
(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}fenil)-1H-pirrol-2-il]-4-metil-4, 5-dihidro-1,3-oxazol-
2-ilfmetanol (200 mg, 0.39 mmol) sintetizado en el ejemplo (89h) se disolvié
en cloruro de metileno (6 mL), y se le agregé tribromuro de boro (solucién en
cloruro de metileno 1.0 mol/L, 0.78 mL, 0.78 mmol) a -78°C y bajo una
atmosfera de nitrégeno; subsiguientemente la temperatura se regresé a Ia
temperatura ambiente y se agité durante 45 minutos. A la solucion de
reaccion se le agrego una solucién acuosa saturada de carbonato acido de
sodio y se extrajo con cloruro de metileno. La capa organica se lavd con
salmuera saturada y subsiguientemente se sec6 sobre sulfato de sodio. El
disolvente se removié por destilacidon bajo presion reducida y el residuo
resultante se purificéd por cromatografia en columna de gel de silice (disoivente
de elucion: metanol/cloruro de metileno = 0%-4%), para producir el compuesto
deseado como un sélido blanco (87 mg, rendimiento de 45%).

"H-RMN (CDCl3, 400 MHz): & 1.29 (6H, t, J = 5.9 Hz), 3.23 (3H,

$),3.79 (2H,d, J = 4.9 Hz), 3.85 (2H, d, J = 6.3 Hz), 4.41 (1H, dt, = 16.3, 7.1
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Hz), 4.59 (1H, dd, J = 11.5, 5.6 Hz), 4.73-4.77 (1H, m), 6.38 (1H, s), 6.46 (1H,
d, J = 3.4 Hz), 6.77 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.81 (1H, s), 6.98 (1H, ), 7.35 (1H, d,
J =8.8Hz), 8.01(1H, d, J = 8.8 Hz), 8.44 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 502.16510 (M+H)".

EJEMPLO 91

{(4R,58)-2-[5-(3-[{18)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-

illoxi}fenii)-1H-pirrol-2-il]-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-4-ilmetanol

8N
00

{91a) N-[(1R.2R)-2-Hidroxi-1-(hidroximetil)propil]-5-{3-[(1S)-2-

metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil}piridin-3-illoxi}fenil)-1H-pirrol-2-

carboxamida

El  acido 5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil)-
piridin-3-ilJoxi}fenil)-1H-pirrol-2-carboxilico (1.20 g, 2.69 mmol) sintetizado en
el ejemplo (78k), y L-treoninol (0.57 g, 5.38 mmol), disponible comercialmente,
se disolvieron en metanol (25 mL) y se les agregé cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-
1,3,5-triazin-2-il)-4-metilmorfolinio n-hidratado (1.70 g, 5.38 mmol) a
temperatura ambiente, seguido por agitacion durante 3.5 horas bajo una
atmésfera de nitrégeno. El disolvente se removid por destilacidn bajo presion

reducida y el residuo resultante se diluyd con acetato de etilo (100 mL).
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Después de lavar con acido clorhidrico 1N, solucién acuosa saturada de
carbonato acido de sodio y salmuera saturada, se secé sobre sulfato de
magnesio anhidro; el disolvente se removid por destilacion bajo presion
reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de
gel de silice (disoivente de elucidén: metanol/cloruro de metileno = 0%-6%),
para producir el compuesto deseado como un soélido blanco (883 mg, 62%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.23 (3H, d, J = 6.4 Hz), 1.30 (3H,
d, J = 6.3 Hz), 3.23 (3H, s), 3.42 (3H, s), 3.51 (1H, dd, J = 3.9, 10.2 Hz), 3.58
(1H, dd, J = 6.4, 10.4 Hz), 3.87 (2H, d, J = 4.0 Hz), 3.97-4.03 (1H, brm), 4.22-
4.26 (1H, m), 4.55-4.58 (1H, m), 6.49 (1H, dd, J = 2.8, 3.9 Hz), .57 (1H, t,J =
2.2 Hz), 6.68-6.71 (2H, m), 6.86 (1H, t, J = 1.7 Hz), 7.02 (1H, t, J = 1.8 Hz),
7.44 (1H, dd, J = 2.7, 8.7 Hz), 8.04 (1H, d, J = 8.8 Hz), 8.47 (1H, d, J = 2.7
Hz), 10.05 (1H, brs).

{(91b) _ N-{(1R,2R)-2-Hidroxi-1-{[(triisopropilsilioxilmetil}propil]-5-

(3-[(18)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-illoxi}fenil}-1H-pirrol-

2-carboxamida

La N-[(1R,2R})-2-hidroxi-1-(hidroximetil)propil]-5-(3-[(1S)-2-
metoxi-1-metiletoxi)-5-{[6-(metilsuifonil)piridin-3-ilJoxi}fenil)}-1H-pirrol-2-
carboxamida (883 mg, 1.65 mmol) sintetizada en el ejemplo {91a), trietilamina
(1.15 mL, 8.27 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (404 mg, 3.31 mmol), se
disolvieron en cloruro de metileno (20 mL) y se les agregd cloruro de
triisopropilsililo (0.60 mL, 2.81 mmol) a temperatura ambiente, seguido por

agitacion durante 20 horas bajo una atmdésfera de nitrégeno. El disolvente se
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removid por destilacion bajo presién reducida y el residuo resultante se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucion:
acetato de eftilo/hexano = 30%-60%), para producir el compuesto deseado
como un sélido blanco (1.03 g, 90%).

"H-RMN (CDCl3, 400 MHz): § 1.05-1.08 (18H, m), 1.09-1.16 (3H,
m}, 1.23 (3H, d, J = 6.4 Hz), 1.34 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.24 (3H, s), 3.42 (3H, s),
3.52 (1H, dd, J = 4.0, 10.2 Hz), 3.60 (1H, dd, J = 6.2, 10.4 Hz), 3.99-4.04 (1H,
m), 4.03-4.06 (2H, m), 4.30-4.35 (1H, m), 4.56-4.61 (1H, m), .51 (1H, t, J =
3.4 Hz), 6.59 (1H, t, J = 2.2 Hz), 6.62-6.66 (2H, m), 6.85 (1H, t, J = 1.8 Hz),
7.03 (1H, t, J = 1.7 Hz), 7.46 (1H, dd, J = 2.7, 8.8 Hz), 8.06 (1H, d, J = 8.8 Hz),
8.49 (1H, d, J = 2.7 Hz), 8.49 (1H, brs).

(91¢c) _5-(3-[(1S)-2-Metoxi-1-metiletoxil-5-{5-[(4R,5S)-5-metil-4-

{[(triisopropilsilil)oxilmetil}-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}fenoxi)-2-

(metilsulfonil)piridina
La N-[(1R,2R)-2-hidroxi-1-{[(triisopropilsilil)oxijmetil}propil]-5-(3-

[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-iljoxi}fenil)-1H-pirrol-2-

carboxamida (1.03 g, 1.49 mmol) sintetizada en el ejemplo (91b) se disolvié en
tetrahidrofurano (20 mL), y se le agregd acido metanosulfénicoe anhidro (0.54
g, 2.99 mmol) y trietilamina {0.83 mL, 5.97 mmol), seguido por agitacién a
90°C durante 4.5 horas bajo una atmoésfera de nitrégeno. Se le agregéd una
solucién acuosa saturada de carbonato acido de sodio (30 mL) y Ia solucién
se separd con acetato de etilo (50 mL). La capa organica se lavé con

salmuera saturada y subsiguientemente se secé sobre sulfato de magnesio
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anhidro. El disolvente se removié por destilacién bajo presion reducida y el
residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(disolvente de elucion: acetato de etilo/hexano = 20%-50%), para producir €l
compuesto deseado como un sélido blénco {901 mg, rendimiento de 90%).

'H-RMN (CDCls, 500 MHz): & 1.03-1.13 (21H, m), 1.33 (3H, d, J
= 6.3 Hz), 1.52 (3H, d, J = 6.6 Hz), 3.23 (3H, s), 3.41 (3H, s), 3.50 (1H, dd, J =
3.9, 10.4 Hz), 3.58 (1H, dd, J = 6.2, 10.5 Hz), 3.81 (1H, t, J = 9.5 Hz), 3.95
(1H, dd, J = 3.9, 10.4 Hz), 4.21-4.25 (2H, m), 4.56-4.59 (1H, m), 4.89-4.93 (1H,
m), 6.50 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.56 (1H, t, J = 2.2 Hz), 6.76 (1H, d, J = 3.9 Hz),
6.84 (1H, s), 7.02 (1H, s), 7.44 (1H, dd, J = 2.7, 8.8 Hz), 8.05 (1H, d, J = 8.8
Hz), 8.48 (1H, d, J = 2.7 Hz).

(91d) {{4R 5S)-2-[5-(3-[(18)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-

(metilsulfonit)piridin-3-ilJoxi}fenil)- 1H-pirrol-2-ill-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-

4-iltmetanol

La 5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{5-[(4R,5S)-5-metil-4-
{[(triisopropilsililjoxilmetil}-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il}-1H-pirrol-2-il{fenoxi)-2-
(metilsulfonil)piridina (301 mg, 1.34 mmo!) sintetizada en el ejemplo (91c¢) se
disolvio en tetrahidrofurano (15 mL), y se le agregd fluoruro de
tetrabutilamonio (solucién en tetrahidrofurano 1 molil,, 1.54 mL, 1.54 mmol) a
0°C, seguido por agitacién a temperatura ambiente durante 1 hora bajo una
atmésfera de nitrogeno. Se le agregd agua (20 mL) y se extrajo con acetato
de etilo (40 mlL). La capa organica se lavé con salmuera saturada y

subsiguientemente se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente
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se removi¢ por destilacion bajo presion reducida y el residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucién:
acetato de etilo/hexano = 80%-100%), para producir el compuesto deseado
como un solido blanco (578 mg, rendimiento de 84%).

"H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 1.33 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.39 (3H,
d, J = 6.8 Hz), 3.23 (3H, s), 3.41 (3H, s), 3.50 (1H, dd, J = 4.1, 10.4 Hz), 3.59
(1H, dd, J = 6.1, 104 Hz), 3.77 (1H, dd, J = 6.2, 11.2 Hz), 3.84 (1H, dd, J =
3.7, 11.8 Hz), 4.22-4.27 (1H, m), 4.54-4.61 (1H, m), 4.83-4.90 (1H, m), 6.45
(1H,d, J =3.8 Hz), 6.55 (1H, t, J = 2.2 Hz), 6.68 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.90 (1H,
t, 1.8 Hz), 7.07 (1H, t, 1.8 Hz), 7.43 (1H, dd, J = 2.8, 8.7 Hz), 8.04 (1H, d, J =
8.7 Hz), 8.49 (1H, d, J = 2.8 Hz).

MS (ESI) m/z: 516.17933 (M+H)".

EJEMPLO 92

(28)-2-(3-{5-[(4R,5S)-4-(Hidroximetil}-5-metii-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-

1H-pirrol-2-il}-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-illoxi}fenoxi}propan-1-ol

HWOQD«{:LOH

Iz

El {{{4R,55)-2-[5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-
(metilsulfonil)piridin-3-iljoxi}fenil)- 1H-pirrol-2-il]-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-

4-ilimetanol (178 mg, 0.35 mmol) sintetizado en el ejemplo (91d) se disolvié
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en cloruro de metileno (5 mL), y se le agregé tribromuro de boro (solucién en
cloruro de metileno 1.0 mollk, 0.70 mL, 070 mmol} a -78°C, vy
subsiguientemente la temperatura se regreso a la temperatura ambiente y se
agité durante 45 minutos. A la solucién de reaccién se le agrego una solucion
acuosa saturada de carbonato acido de sodio y se extrajo con cloruro de
metileno. La capa organica se lavd con salmuera saturada vy
subsiguientemente se secd sobre sulfato de sodio. El disolvente se removio
por destilacién bajo presidn reducida y el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (disoivente de elucién:
metanol/cloruro de metileno = 0%-4%), para producir el compuesto deseado
como un solido blanco (142 mg, rendimiento de 82%).

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz): & 1.30 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.43 (3H,
d, J = 6.6 Hz), 3.23 (3H, s), 3.76-3.87 (4H, m), 4.22-4.27 (1H, m), 4.53-4.60
(1H, m), 4.92-4.84 (1H, m), 6.45 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.48 (1H, s), 6.69 (1H, d,
J =3.9 Hz), 6.87 (1H, t, J = 1.8 Hz), 7.02 (1H, s), 7.41 (1H, dd, J = 8.6, 2.7
Hz), 8.03 (1H, d, J = 8.6 Hz), 8.47 (1H, d, J = 2.7 Hz).

MS (ESI) miz; 502.16583 (M+H)".
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EJEMPLO 93

.

S N
00

(93a) N-[(18,2S)-2-Hidroxi-1-(hidroximetil)propil]-5-(3-[{18)-2-

metoxi-1-metiletoxi}-5-{[6-(metilsulfonilipiridin-3-illoxiYfenil}- 1 H-pirrol-2-

carboxamida

Ef acido 5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil)-
piridin-3-il]oxi}feﬁil)-1 H-pirrol-2-carboxilico (1.20 g, 2.69 mmol) sintetizado en
el ejemplo (78k), D-treoninol (0.34 g, 3.23 mmol), disponible comercialmente,
HOBT-H20 (0.40 g, 3.23 mmol) y N-metilmorfolina (0.59 mL, 5.38 mmol), se
disolvieron en N,N-dimetilfformamida (20 mL) y se les agrego WSCI-HCI (0.62
g, 3.23 mmol) a temperatura ambiente, seguido por agitacién durante 20 horas
bajo una atmosfera de nitrégeno. A la solucién de reaccion se le agrego
salmuera saturada (30 mL) y se extrajo con acetato de etilo (60 mL). Después
de lavar con acido clorhidrico 1N, solucidn acuosa saturada de carbonato
acido de sodio y salmuera saturada, se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro. El disolvente se removié por destilacién bajo presién reducida y el
residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de gei de silice

(disolvente de elucion: metanol/cloruro de metileno = 0%-7%), para producir el
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compuesto deseado como un sélido blanco (1.24 g, 86%).

"H-RMN (CDCl3, 400 MHz): § 1.25 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.33 (3H,
d, J = 6.3 Hz), 3.23 (3H, s), 3.42 (3H, s), 3.51 (1H, dd, J = 3.9, 10.3 Hz), 3.59
(1H, dd, J = 6.3, 10.4 Hz), 3.90-3.91 (2H, m), 3.98-4.03 (1H, brm), 4.23-4.29
(1H, m), 4.56-4.60 (1H, m), 6.50 (1H, t, J = 3.27Hz), 6.58 (1H, t, J = 2.2 Hz),
6.66 (1H, brm), 6.69-6.70 (1H, m), 6.85 (1H, t, J =1.7 Hz), 7.03 (1H, t, y = 1.7
Hz), 7.44 (1H, dd, J = 2.7, 8.7 Hz), 8.04 (1H, d, J = 8.7 Hz), 8.48 (1H, d, J =
2.7 Hz), 9.77 (1H, brs).

{93b) (15)-1-{(48)-2-[5-(3-[(1S)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-

(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}fenil)-1H-pirrol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-o0xazol-4-il}-

etanol

La N-[(1S,28)-2-hidroxi-1-(hidroximetil)propil]-5-(3-[( 1S)-2-
metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil)pitidin-3-ilJoxi}fenil)-1H-pirrol-2-
carboxamida (1.24 g, 2.32 mmol) sintetizada en el ejemplo (93a) se disolvio en
tetrahidrofurano (20 mL}, y se le agregd acido metanosulfénico anhidro (0.63
g, 3.49 mmol) y trietilamina (0.97 mL, 6.97 mmo!) a 0°C, seguido por agitacion
durante 1 hora bajo una atmdsfera de nitrégeno. La temperatura se elevé
naturalmente, y la solucién se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas,
seguido por agitacién a 50°C durante 2 horas. Se le agregd una solucién
acuosa saturada de carbonato acido de sodio (30 mL) y la solucion se separé
con acetato de etilo (50 mL). La capa organica se lavé con saimuera saturada
y subsiguientemente se secd sobre suifato de magnesio anhidro. Ei

disolvente se removi¢ por destilacion bajo presion reducida y el residuo
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resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente
de elucion: acetato de etilothexano = 60%-100%), para producir el compuesto
deseado como un solido blanco (800 mg, rendimiento de 67%).

"H-RMN (CDCl3, 500 MHz): § 1.24 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.33 (3H,
d, J = 6.3 Hz), 3.23 (3H, s), 3.40 (3H, s), 3.50 (1H, dd, J = 4.0, 10.3 Hz), 3.58
(1H, dd, J = 6.3, 10.3 Hz), 3.71 (1H, t, J = 6.2 Hz), 4.08-4.14 (2H, m), 4.41-
4.44 (1H, m), 4.54-4.59 (1H, m), 6.50 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.56 (1H, t, J = 2.1
Hz), 6.74 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.86 (1H, t, 2.0 Hz), 7.05 (1H, t, 1.9 Hz), 7.42
(1H, dd, J = 2.7, 8.8 Hz), 8.03 (1H, d, J = 8.8 Hz), 8.47 (1H, d, J = 2.8 Hz).

MS (ESI) miz: 516.17981 (M+H)".

EJEMPLO 94

{25)-2-[3-(5-{{4S)-4-[{18)-1-Hidroxietil]-4,5-dihidro-1,3-0xazol-2-il}-1H-

pirrol-2-il)-5-{[6-(metilsulfonil}piridin-3-illoxi}fenoxi]propan-1-ol

oH
Y°
SsN
00
El (18)-1-{(48)-2-[5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-

(metilsuifonil)piridin-3-ilJoxiYfenil)-1H-pirrol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-oxazol-4-il}-
etanol (187 mg, 0.36 mmol) sintetizado en el ejemplo (93b) se disolvidé en
cloruro de metileno (5 mL) y subsiguientemente se enfri6 a -78°C; se le

agregd tribromuro de boro (solucidon en cloruro de metileno 1.0 mol/L, 0.73 mL,
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0.73 mmol) bajo una atmésfera de nitrogeno. La temperatura se elevo
naturalmente, seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 30
minutos; subsiguientemente se le agregd una solucion acuosa saturada de
carbonato acido de sodio para neutralizar la solucién de reaccion, seguido por
extraccion con cloruro de metileno (70 mL). La capa organica se lavo con una
solucion acuosa de hidréxido de sodio 1N y salmuera saturada, y
subsiguientemente se sect sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente
se removid por destilacion bajo presion reducida y el residuo resuitante se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucion:
metanol/cloruro de metileno = 0%-4%), para producir el compuesto deseado
como un sdlido blanco (134 mg, 74%).

"H-RMN (CDCl,, 500 MHz): & 1.28 (6H, d, J = 6.6 Hz), 3.22 (3H,
s), 3.72-3.81 (3H, m}, 4.13-4.19 (2H, m}, 4.42-4.45 (1H, m), 4.59-4.65 (1H, m),
6.41(1H,t, J=22Hz),6.45(1H,d,J=39Hz),6.72(1H,d, J =39 Hz), 6.83
(1H, s), 6.99 (1H, s), 7.37 (1H, dd, J = 2.7, 8.8 Hz), 8.02 (1H, d, J = 8.8 Hz),
8.44 (1H, d, J = 2.7 Hz).

MS (ESI) m/z: 502.16521 (M+H)".
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EJEMPLO 95

{1R)-1-{(4S)-2-[5-(3-[(1S)-2-Metoxi-1-metiletoxil-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-

3-iljoxi}fenil)-1H-pirrol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-oxazol-4-il}etanol

I-CLH
~ [#)
oY y
OH
o
N8N
00

T2 2

(95a) N-[(15,2R)-2-Hidroxi-1-(hidroximetil)propil]-5-(3-[(1S)-2-

metoxi- 1-metiletoxil-5-{[6-(metilsulfonilpiridin-3-illoxi}fenil}-1H-pirrol-2-

carboxamida

El &cido 5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil)-
piridin-3-ilJoxi}fenil)-1H-pirrol-2-carboxilico (1.47 g, 3.29 mmol} sintetizado en
el ejempio (78k), D-alo-treoninol (0.52 g, 4.94 mmol), disponible
comercialmente, HOBT-H,O (0.49 g, 3.62 mmol) y N-metiimorfolina (0.72 mL,
6.58 mmol), se disolvieron en N,N-dimetilformamida (10 mL), y se les agregé
WSCI-HCI (0.76 g, 3.95 mmol) a temperatura ambiente, seguido por agitacidn
durante 5.5 horas bajo una atmosfera de nitrégeno. A la solucion de reaccion
se le agrego salmuera saturada (40 mL) y se extrajo con acetato de etilo (70
mL). Después de lavar con salmuera saturada, se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro. E! disolvente se removié por destilacién bajo presion
reducida vy el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de
gel de silice (disolvente de elucién: metanol/cloruro de metileno = 0%-6%),

para producir el compuesto deseado como un sélido bianco (1.42 g, 81%).
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"H-RMN (CDCls, 500 MHz): § 1.31 (3H, d, J = 6.2 Hz), 1.32 (3H,
d, J = 6.6 Hz), 2.84-2.86 (1H, m), 2.89 (1H, d, J = 6.2 Hz), 3.23 (3H, s), 3.42
(3H, s), 3.51 (1H, dd, J = 3.9, 10.3 Hz), 3.59 (1H, dd, J = 6.3, 10.3 Hz), 3.80-
3.84 (1H, brm), 3.92-3.96 (1H, m), 4.07-4.11 (2H, brm), 4.54-4.59 (1H, m),
6.49 (1H, dd, J = 2.9, 3.9 Hz), 6.57 (1H, t, J = 2.2 Hz), 6.67 (1H, dd, J = 2.3,
3.9 Hz), 6.80 (1H, d, J = 8.0 Hz), 6.86 (1H, t, J = 1.8 Hz), 7.01 (1H, £, J = 1.8
Hz), 7.43 (1H, dd, J = 2.8, 8.7 Hz), 8.03 (1H, d, J = 8.7 Hz), 8.47 (1H, d, J =
2.8 Hz), 9.94 (1H, brs).

(95b) (1R)-1-{{48)-2-[5-(3-[(1S)-2-Metoxi-1-metiletoxil-5-{[6-

(metilsulfonibpiridin-3-iljoxi}fenil)-1H-pirroi-2-it]-4,5-dihidro-1,3-oxazol-4-il}-

etanol

La N-[(1S,2R)-2-hidroxi-1-(hidroximetil}propil)-5-(3-[(1S)-2-
metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-iloxilfenil)-1H-pirrol-2-
carboxamida (1.42 g, 2.66 mmol) sintetizada en el ejemplo (95a) se disolvid en
tetrahidrofurano (25 mL), y se le agregd acido metanosulfénico anhidro (0.72
g, 3.99 mmoil)} y trietilamina (1.11 mL, 7.98 mmol) a 0°C, seguido por agitacién
durante 1 hora bajo una atmésfera de nitrogeno. La temperatura se elevd
naturalmente, y la solucion se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora,
seguido por agitacién a 50°C durante 2 horas. Se le agregd una solucién
acuosa saturada de carbonato 4cido de sodio (30 mL) y la solucion se separd
con acetato de etilo (50 mL). La capa organica se lavd con salmuera saturada
y subsiguientemente se secé sobre sulfatoc de magnesio anhidro. El

disolvente se removié por destilacién bajo presién reducida y el residuo
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resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente
de elucion: acetato de etilo/hexano = 50%-100%), para producir el compuesto
deseado como un sélido blanco (758 mg, rendimiento de 55%).

'H-RMN (CDCly, 400 MHz): § 1.15 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.35 (3H,
d, J = 6.3 Hz), 3.23 (3H, s), 3.41 (3H, s), 3.51 (1H, dd, J = 4.0, 10.4 Hz), 3.59
(1H, dd, J = 6.2, 10.4 Hz), 4.20-4.27 (4H, m), 4.56-4.62 (1H, m), 6.36 (1H, d, J
=3.8 Hz), 6.41 (1H, d, J = 3.8 Hz), 6.57 (1H, t, J = 2.1 Hz), 6.90 (1H, t, 1.8 Hz),
7.07 (1H, t, 1.8 Hz), 7.45 (1H, dd, J = 2.8, 8.7 Hz), 8.05 (1H, d, J = 8.7 Hz),
8.50 (1H, d, J = 2.8 Hz).

MS (ESI) m/z: 516.17893 (M+H)".

EJEMPLO 96

(28)-2-[3-(5-{(4S)-4-[(1R}-1-Hidroxietil]-4,5-dihidro-1,3-oxazoi-2-il}-1H-

pirrol-2-il}-5-{[6-(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}fenoxi]propan-1-ol

0
o ' Y
oY :
OH
.

jon
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00

IZ .

El (1R)-1-{(4S)-2-[5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-
(metilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}fenil)- 1H-pirrol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-oxazol-4-il}-
etanol (178 mg, 0.35 mmol) sintetizado en el ejemplo (95b) se disolvié en
cloruro de metileno (5 mL), y subsiguientemente se enfrid a -78°C y se le

agrego fribromuro de boro (solucién en cloruro de metileno 1.0 mol/L, 0.69 mL,
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0.69 mmol) bajo una atmésfera de nitrogeno. La temperatura se elevd
naturalmente, seguido por agitacién a temperatura ambiente durante 30
minutos; subsiguientemente se le agregd una solucién acuosa saturada de
carbonato acido de sodio para neutralizar la solucién de reaccion, seguido por
extraccion con cloruro de metileno (70 mL). La capa organica se lavd con una
solucion acuosa de hidréxido de sodio 1IN y salmuera saturada, y
subsiguientemente se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente
se removio por destilacién bajo presién reducida y el residuo resultante se
purifico por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucion:
metanol/clorurc de metileno = 0%-4%), para producir el compuesto deseado
como un solido blanco (132 mg, 76%).

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz): 8 1.19 (3H, d, 6.3 Hz), 1.31 (3H, d, J
= 6.3 Hz), 3.23 (3H, s), 3.73-3.81 (2H, m), 4.17-4.25 (2H, m), 4.32 (1H, s), 4.34
(1H, d, J = 1.5 Hz), 4.57-4.61 (1H, m), 6.39 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.49 (1H, d, J =
2.1 Hz), 6.54 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.87 (1H, t, J = 1.8 Hz), 7.02 (1H, t, J = 1.8
Hz), 7.42 (1H, dd, J = 2.8, 8.6 Hz), 8.04 (1H, d, J = 8.6 Hz), 8.47 (1H, d, J =
2.8 Hz).

MS (ESI) m/z: 502.16427 (M+H)".
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EJEMPLO 97

2-{3-[(1S)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-[5-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-

pirrol-2-illffenoxi}-5-(metilsulfonil)pirazina

0
DT
\o,\ro H N"N

N, O

LY
NsI N
o o

(97a) 5-(Metilsulfanil)pirazin-2-amina

Se disolvié 2-aminopirazina (50.8 g, 0.53 mol) en cloruro de
metileno (1.0 L) y se le agregd N-bromosuccinimida (97.9 g, 0.55 mol) a 0°C
durante 30 minutos, seguido por agitacion a 0°C durante 2.5 horas, bajo una
atmosfera de nitrégeno. La solucién de reaccién se llevd de vuelta a la
temperatura ambiente y el depdsito se filtré. El depdsito que se filiré se lavo
con acetato de etilo. El licor madre se recogio y el disolvente se removié por
destilacion bajo presion reducida. Esta operacion se repitid dos veces para
producir un licor madre, del cual se removié el disolvente por destilacion bajo
presion reducida para producir un compuesto como un sélido amarillo.

Este se disolvio en N,N-dimetiformamida (300 mL) y se le
agrego tiometdxido de sodio (75.0 g, 1.07 mol), seguido por agitacién a 100°C
durante 3 horas bajo una atmésfera de nitrégeno. La solucién de reaccion se
llevé a temperatura ambiente y se le agregd agua (1.5L), seguido por
extraccion con acetato de etilo (1.0 L). La capa organica se lavo con salmuera

saturada y subsiguientemente se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. El
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disolvente se removié por destilacion bajo presion reducida y el residuo
resultante se purifico por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente
de elucion: acetato de etilo/hexano = 20%-30%), para producir el compuesto
deseado como un sdlido anaranjado (42.5 g, rendimiento de 56%).

"H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 2.52 (3H, s), 4.41 (2H, br s), 7.92
(1H,d, J=1.6 Hz), 7.98 (1H, d, J = 1.6 Hz).

(97b) 2-Cloro-5-(metilsulfanil}pirazina

Se disolvio nitrito de sodio (50.9 g, 0.74 mol) en agua {150 mL),
seguido por su adicién a gotas a una solucién acuosa de acido clorhidrico 5N
(1.0 L) a 0°C durante 1 hora. Subsiguientemente se le agregé la 5-
(metilsulfanil)pirazin-2-amina (40.4 g, 0.28 mol) sintetizada en el ejemplo (97a)
a 0°C durante 40 minutos, y se agitd a 0°C durante 1 hora. La solucién de
reaccion se llevo de vuelta a la temperatura ambiente y se le agregd agua
(500 mlL), seguido por extraccién con acetato de etilo (1.0 L). La capa
organica se lavo con salmuera saturada y subsiguientemente se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro. E! disolvente se removié por destilaciéon bajo
presion reducida y el residuo resultante se purifico por cromatografia en
columna de gel de silice (disolvente de elucién: acetato de etilo/hexano =
10%-20%), para producir el compuesto deseado como un solido blanco (11.9
g, rendimiento de 26%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 2.57 (3H, s), 8.24 (1H, d, J = 1.2

Hz), 8.39 (1H, d, J = 1.2 Hz).
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(97¢) 2-Cloro-5-{metilsulfonil)pirazina

La 2-cloro-5-(metilsulfanil)pirazina (10.82 g, 67.4 mmol)
sintetizada en el ejemplo (97b) se disolvié en cloruro de metileno (200 mL), y
se le agrego lentamente acido m-cloroperbenzoico (aproximadamente 65%,
37.4 g, aproximadamente 140 mmol) a 0°C, seguido por agitacion a 0°C
durante 1.5 horas bajo una atmésfera de nitrogeno. Se le agregd una solucién
acuosa saturada de carbonato acido de sodio (300 mL) y se extrajo con
cloruro de metileno (400 mL). La capa organica se lavo con salmuera
saturada y subsiguientemente se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. El
disolvente se removido por destilacion bajo presion reducida y el residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente
de elucion: acetato de etilo/hexano = 30%-50%), para producir el compuesto
deseado como un sélido blanco (10.1 g, rendimiento de 78%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 3.27 (3H, s), 8.70 (1H, d, J = 1.2
Hz), 9.09 (1H, d, J = 1.2 Hz).

(97d) 5-(3-[(18)-2-Metoxi-1-metiletoxil-5-{[5-(metilsulfonil\pirazin-

Z-illoxi¥enil)-1H-pirrol-2-carboxilato de bencilo

El  5-{3-hidroxi-5-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxilfenii}-1H-pirrol-1,2-
dicarboxilato de 2-bencilo-1-t-butilo (3.40 g, 7.06 mmol) sintetizado en el
gijemplo (78g), y la 2-cloro-5-(metilsulfonil)pirazina (1.92 g, 7.06 mmol)
sintetizada en el ejemplo (97¢), se disolvieron en acetonitrilo (35 mL), y se les
agrego carbonato de potasio (2.93 g, 21.2 mmol), seguido por calentamiento a

reflujo durante 11 horas bajo una atmésfera de nitrégeno. La solucion de
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reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se le agregd agua (100 mL),
seguido por extraccién dos veces con acetato de etilo (50 mL). La capa
organica se lavo con salmuera saturada y subsiguientemente se secé sobre
sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removid por destilacion bajo
presion reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (disolvente de elucién: acetato de etilothexano = 0%-
50%).

El sdlido pardo resultante (3.85g) se disolvid en cloruro de
metileno (5 mL) y se le agregd acido trifluoroacético (5 mL), seguido por
agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. A la solucidén de reaccién
se le agregd una solucion acuosa saturada de carbonato acido de sodio (50
mL) y se extrajo dos veces con acetato de etilo (50 mL). La capa organica se
lavé con salmuera saturada y subsiguientemente se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro. El disolvente se removié por destilacion bajo presion
reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de
gel de silice (disolvente de elucidén: acetato de etilo/hexano = 0%-60%), para
producir el compuesto deseado como un sdlido blanco (3.58 g, rendimiento de
88%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.35 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.24 (3H,
s), 3.42 (3H, s}, 3.52 (1H, dd, J = 10.3, 3.9 Hz), 3.60 (1H, dd, J = 10.3, 5.9 Hz),
4.57-4.61 (1H, m), 5.34 (2H, s), 6.53 (1H, dd, J = 3.9, 29 Hz), 6.70 (1H, t, J =
2.2Hz), 693 (1H, t,J =1.5Hz), 6.99 (1H, dd, J = 3.9, 24 Hz), 7.06 (1H, t, J =

1.7 Hz), 7.34-7.45 (6H, m), 8.50 (1H, d, J = 1.5 Hz), 8.81 (1H, d, J = 1.5 Hz),
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9.18 (1H, s).

(97e} Acido 5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxil-5-{[5-(metilsuifonil}-

pirazin-2-illoxi}fenil}-1H-pirrol-2-carboxilico

El  5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[5-(metilsulfonil)pirazin-2-
illoxi}enil)-1H-pirrol-2-carboxilato de benciio (3.58 g, 6.66 mmol) sintetizado
en el ejemplo (97d) se disolvid en metanol (100 mL), y se le agregd un
catalizador de paladio al 10% en carbén (2.00 g), seguido por agitacion a
temperatura ambiente durante 3 horas bajo una atmésfera de hidrégeno. El
catalizador de paladio en carbén se removié por filtracion en Celite, seguido
por lavado con tetrahidrofurano. El disolvente se removié por destilacion bajo
presion reducida para producir el compuesto deseado como un sélido blanco
(2.56 g, 86%).

"H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.34 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.22 (3H,
s), 3.45 (3H, s), 3.55 (1H, dd, J = 10.2, 3.9 Hz), 3.66 (1H, dd, J = 9.4, 5.9 Hz),
4.72 (1H, s), 6.49 (1H, s), 6.66 (1H, s), 6.99 (2H, s), 7.29 (1H, s), 8.47 (1H, s),
8.79 (1H, s), 10.23 (1H, br s).

(97f) 2-{3-[(18)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-[5-(5-metil-1,3.4-

oxadiazol-2-il)-1H-pirrol-2-illfenoxil-5-{ metilsulfonil)pirazina

El acido 5-(3-[(1S8)-2-metoxi-1-metiietoxi}-5-{[5-(metilsulfonil)-
pirazin-2-illoxi}fenil)-1H-pirroi-2-carboxilico (700 mg, 1.56 mmol) sintetizado en
el ejemplo (97e) y 4-dimetilaminopiridina (172 mg, 1.41 mmol), se disolvieron
en cloruro de metileno (15 mL), y se les agregé WSCI-HCI (689 mg, 3.60

mmol) y acetohidrazida (255 mg, 3.44 mmol) a temperatura ambiente, seguido
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por agitacion durante 14 horas bajo una atmodsfera de nitrogeno. La solucion
de reaccion se diluyd con cloruro de metileno (50 mL) y se lavo con una
solucion acuosa saturada de carbonato acido de sodio y salmuera saturada,
seguido por secado sobre sulfato de magnesio anhidro; subsiguientemente el
disolvente se removio por destilacién bajo presion reducida.

El sdlido amarilio resultante (788 mg) se disolvidé en cloruro de
metileno (10 ml) y se le agregd cloruro de p-toluenosulfonito (597 mg, 3.13
mmol) y trietilamina (0.87 mL, 6.26 mmol), seguido por agitacion a
temperatura ambiente durante 6 horas bajo una atmadsfera de nitrégeno. A la
solucién de reaccion se le agrego una solucion acuosa saturada de carbonato
acido de sodio (30 mL) y se extrajo dos veces con cloruro de metileno (30
mL). La capa organica se lavd con salmuera saturada y subsiguientemente se
secO sobre sulfato de magnesio anhidro. EIl disolvente se removiéd por
destilacion bajo presidn reducida y el residuo resultante se purifico por
cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucién:
metanol/cloruro de metileno = 0%-5%), para producir el compuesto deseado
como un sélido amarillo palido (456 mg, rendimiento de 60%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 1.36 (3H, d, J = 6.3 Hz), 2.59 (3H,
s), 3.24 (3H, s), 3.42 (3H, s), 3.53 (1H, dd, J = 10.4, 4.1 Hz), 3.61 (1H, dd, J =
10.2, 5.9 Hz), 4.56-4.63 (1H, m), 6.59 (1H, t, J = 3.1 Hz), 6.69 {1H, t, J = 2.0
Hz), 6.86 (1H, dd, J =3.7, 2.5 Hz), 6.95 (1H, 1, J = 1.6 Hz), 7.08 (1H, t, J = 1.8
Hz), 8.51 (1H, d, J = 1.2 Hz), 8.81 (1H, d, J = 1.2 Hz), 9.43 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 486.14274 (M+H)".
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EJEMPLO 98

(285)-2-(3-[5-(5-Metil-1,3.4-oxadiazol-2-il}-1H-pirrol-2-il]-5-{[ 5-(metilsulfonil)-

pirazin-2-iljoxi}fenoxi)propan-1-ol
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La 2-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[5-(5-metil-1,3,4-oxadiazoi-
2-il)-1H-pirrol-2-il[fenoxi}-5-(metilsulfonil)pirazina (382 mg, 0.79 mmol)
sintetizada en el ejemplo (97f) se disolvié en cloruro de metileno (10 mL), y se
le agregd tribromuro de boro (solucién en cloruro de metileno 1.0 moliL, 1.58
mL, 158 mmol) a -78°C y bajo una atmésfera de nitrégeno.
Subsiguientemente la temperatura se regresd a la temperatura ambiente,
seguido por agitacion durante 1.5 horas bajo una atmoésfera de nitrégeno. A la
solucion de reaccién se le agregd una solucién acuosa saturada de carbonato
acido de sodio y se extrajo con acetato de etilo. La capa orgénica se lavd con
salmuera saturada y subsiguientemente se seco sobre sulfato de sodio. Ei
disolvente se removié por destilacion bajo presion reducida y el residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente
de elucion: metanol/cloruro de metileno = 0%-5%), para producir el compuesto
deseado como un solido blanco (219 mg, rendimiento de 59%).

"H-RMN (CDCl;, 400 MHz): § 1.32 (3H, d, J = 6.3 Hz), 2.59 (3H,

s), 2.70 (1H, br s), 3.25 (3H, s), 3.79-3.82 (2H, m), 4.54-4.61 (1H, m), 6.57
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(1H,t, J = 3.1 Hz), 6.63 (1H, t, J = 2.0 Hz), 6.86 (1H, dd, J = 3.7, 2.5 Hz), 6.96
(1H, t, J = 1.8 Hz), 7.07 (1H, t, J = 1.8 Hz), 8.50 (1H, d, J = 1.6 Hz), 8.80 (1H,
d,d = 1.2 Hz), 9.84 (1H, br s).

MS (ESI) m/z: 472.12965 (M+H)".

EJEMPLO 99

2-(3-[{1S)-2-Metoxi-1-metiletoxil-5-{5-[(55)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-

2-il]-1H-pirrol-2-il}fenoxi}-5-(metiisulfonil)pirazina

oj/
3
N
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El &cido 5-(3-[(18)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[5-(metilsulfonil)-
pirazin-2-iljoxi}fenil)- 1H-pirral-2-carboxilico (700 mg, 1.56 mmol) sintetizado en

15 el ejemplo (97e), y 4-dimetilaminopiridina (96 mg, 0.78 mmol), se disolvieron
en cloruro de metileno (20 mL) y se les agregd WSCI-HCI (480 mg, 2.50
mmol) y (R)-1-amino-2-propanol (283 pL, 3.60 mmol) a temperatura ambiente,
seguido por agitacion durante 14 horas bajo una atmdésfera de nitrogeno. La
solucion de reaccion se diluyd con cloruro de metileno (60 mL), se lavé con

20 una solucién acuosa saturada de carbonato acido de sodio y salmuera
saturada, y subsiguientemente se sect sobre sulfato de magnesio anhidro. El
disolvente se removié por destilacién bajo presiéon reducida y el residuo

resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente
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de elucion: metanol/cloruro de metileno = 0%-8%).

El sdélido blanco resultante (546 mg) se disolvié en
tetrahidrofurano (15 mL} y se le agregé acido metanosulfénico anhidro (377
mg, 2.16 mmol) y trietilamina (0.45 mL, 3.25 mmol), seguido por agitacion a
20°C durante 4 horas bajo una atmoésfera de nitrogeno. A la solucién de
reaccion se le agregd una solucidén acuosa saturada de carbonato acido de
sodio (30 mL) y se extrajo dos veces con acetato de etilo (30 mL). La capa
organica se lavé con salmuera saturada y subsiguientemente se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removid por destilacién bajo
presion reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (disolvente de elucidon: metanol/cloruro de metileno =
0%-5%), para producir el compuesto deseado como un sdlido amarillo palido
(509 mg, rendimiento de 67%).

"H-RMN (CDCl3, 400 MHz): & 1.34 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.42 (3H,
d, J = 6.3 Hz), 3.24 (3H, s), 3.42 (3H, s), 3.49-3.62 (3H, m), 4.07 (1H, dd, J =
13.5, 8.8 Hz), 4.53-4.61 (1H, m), 4.79-4.87 (1H, m), 6.51 (1H, d, J = 3.9 H2),
6.65(1H, t, J =20 Hz), 6.75 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.91 (1H, t, J = 1.6 Hz), 7.06
(1H,t, J = 1.8 Hz), 8.49 (1H, s}, 8.81 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 487.16506 (M+H)".



10

15

20

374

EJEMPLO 100

(25)-2-(3-{5-[(5S)-5-Metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}-5-{[5-

(metilsulfonil)pirazin-2-ilJoxi}fenoxi)propan-1-ol
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La 2-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{5-[(56S)-5-metil-4,5-dihidro-
1,3-oxazol-2-ill-1H-pirrol-2-il}{fenoxi)-5-(metilsulfonil)pirazina (426 mg, 0.88
mmol) sintetizada en el ejemplo 99 se disolvid en cloruro de metileno (10 mL),
y se le agregd tribromuro de boro (solucion en cloruro de metileno 1.0 moliL,
1.76 mL, 1.76 mmol) a -78°C y bajo una atmdsfera de nitrégeno.
Subsiguientemente, la temperatura se regresd a la temperatura ambiente,
seguido por agitacion durante 1.5 horas. A la solucidn de reaccién se le
agrego una solucién acuosa saturada de carbonato acido de sodio y se extrajo
con cloruro de metileno. La capa organica se lavo con salmuera saturada y
subsiguientemente se secd sobre sulfato de sodio. El disolvente se removié
por destilacion bajo presion reducida y el residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucion:
metanol/cloruro de metileno = 0%-5%), para producir el compuesto deseado
como un sélido blanco (243 mg, rendimiento de 59%).

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz): & 1.31 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.44 (3H,

d, J = 6.3 Hz), 3.25 (3H, s), 3.56 (1H, dd, J = 13.9, 7.2 Hz), 3.80 (2H, d, J = 5.5
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Hz), 4.10 (1H, dd, J = 14.1, 9.4 Hz), 4.61 (1H, q, J = 5.6 Hz), 4.86 (1H, dt, J =
11.6, 4.5 Hz), 6.47 (1H, d, J = 3.5 Hz), 6.50 (1H, s), 6.75 (1H, d, J = 3.5 Hz),
6.89 (1H, s), 6.99 (1H, s), 8.47 (1H, d, J = 1.2 Hz), 8.80 (1H, d, J = 1.2 Hz).

MS (ESI) m/z: 473.14774 (M+H)".

EJEMPLO 101

{(5R)-2-[5-(3-[{18)-2-Metoxi-1-metiletoxi}-5-{[5-(metilsulfonil)pirazin-2-

illoxi}fenil)-1H-pirrol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-oxazol-5-il}metanol

O OH
10 \°’\f°©/fﬁ‘?_«"j’
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LY
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oo

(101a) N-{{25)-2,3-Dihidroxipropill-5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-

metiletoxi]-5-{[5-(metilsulfonil}pirazin-2-iljoxilfenil)-1H-pirrol-2-carboxamida

15 El acido 5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[5-(metilsulfonil)-
pirazin-2-ilJoxi}fenil)-1H-pirrol-2-carboxilico (1.07 g, 2.39 mmol) sintetizado en
el ejemplo (97e) se disolvidé en cloruro de metileno (20 mL), y se le agregd
WSCI-HCI (732 mg, 3.82 mmol), (S)-{-)-3-amino-1,2-propanodiol (500 mg,
5.49 mmol} y 4-dimetilaminopiridina (146 mg, 1.19 mol) a temperatura

20 ambiente, seguido por agitacion durante 25 horas bajo una atmésfera de
nitrdgeno. La solucion de reaccion se diluyé con acetato de etilo (50 mL), se
lavé con una solucién acuosa saturada de carbonato acido de sodio y

salmuera saturada, y subsiguieniemente se sec6 sobre sulfato de magnesio
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anhidro. El disolvente se removié por destilacién bajo presion reducida y el
residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
(disolvente de elucion: metanol/cloruro de metileno = 0%-5%), para producir el
producto deseado como un sélido blanco (666 mg, 54%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.35 (4H, d, J = 6.1 Hz), 3.24 (4H,
s), 3.42 (3H, s), 3.53 (1H, dd, J = 10.3, 3.9 Hz), 3.59-3.63 (5H, m), 3.84-3.87
(1H, m), 4.58 (1H, dt, J = 11.7, 5.2 Hz), 6.41 (1H, s), 6.50 (1H, t, J = 3.2 Hz),
6.64 (1H, dd, J = 3.7, 2.7 Hz), 6.68 (1H, d, d = 2.0 Hz), 6.95 (1H, s), 7.08 (1H,
s), 8.50 (1H, s), 8.81 (1H, s), 9.79 (1H, s).

(101b)  N-{(23)-2-Hidroxi-3-[(triisopropilsililloxi]propil}-5-(3-[(1S)-

2-metoxi-1-metiletoxil]-5-{[5-(metilsulfonil }pirazin-2-illoxi¥fenil)-1H-pirrol-2-

carboxamida

La N-[(2S)-2,3-dihidroxipropil]-5-(3-[(1S}-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-
{[5-(metilsulfonil)pirazin-2-ifoxi}fenil)-1H-pirrol-2-carboxamida (666 mg, 1.28
mmol) sintetizada en el ejemplo (101a) se disolvié en cloruro de metileno (20
mL), y se le agregd trietlamina (0.89 mL, 6.40 mmol), cloruro de
triisopropilsililo (410 ul, 1.92 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (234 mg, 1.92
mol), seguido por agitacién durante 14 horas bajo una atmasfera de nitrogeno.
La solucion de reaccién se diluyd con cloruro de metileno (50 mL), se lavo con
agua y salmuera saturada, y subsiguientemente se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro. El disolvente se removid por destilacion bajo presion
reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de

gel de silice (disolvente de elucion: acetato de etilo/hexano = 10%-60%), para
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producir el producto deseado como un sélido blanco {558 mg, 64%).

"H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.06-1.15 (21H, m), 1.35 (3H, d, J
= 6.3 Hz), 3.13 (1H, d, J = 3.9 Hz), 3.24 (3H, s}, 3.42 (3H, s), 3.52 (1H, dd, J =
10.3, 3.9 Hz), 3.60 (1H, dd, J = 10.3, 6.8 Hz), 3.68 (1H, dd, J = 10.0, 6.1 Hz),
3.73 (1H, td, J = 7.0, 3.1 Hz), 3.77 (1H, dd, J = 10.0, 4.6 Hz), 3.87 (1H, s), 4.58

(1H, dd, J = 10.3, 6.3 Hz), 6.33 (1H, t, J = 5.6 Hz), 6.50 (1H, t, J = 3.2 Hz),

© 6.60 (1H, t, J = 3.2 Hz), 6.67 (1H, s), 6.92 (1H, 5), 7.06 (1H, 5), 8.50 (1H, d, J =

1.0 Hz), 8.81 (1H, d, J = 1.0 Hz), 9.44 (1H, s).

{101c) 2-(3-[(18)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-{5-[(5R)-5-

{[(triisopropilsililloxilmetil}-4 5-dihidro-1,3-oxazol-2-ill- 1 H-pirrol-2-illfenoxi)-5-

{metilsulfonil)pirazina

La N-{(2S)-2-hidroxi-3-[(triisopropilsilil)oxi}propil}-5-(3-[(1S)-2-
metoxi-1-metiletoxi]-5-{[5-(metilsulfonil)pirazin-2-iljoxi}fenil)-1H-pirrol-2-
carboxamida (558 mg, 0.82 mmol) sintetizada en el ejemplo (101b) se disolvid
en tetrahidrofurano {20 mL), y se le agregé acido metanosulfénico anhidro
(287 mg, 1.65 mmal) y trietilamina (0.34 mL, 2.47 mmol), seguido por
agitacion a 50°C durante 6 horas bajo una atmésfera de nitrégeno. A la
solucion de reaccion se le agregd agua (40 mL) y se extrajo dos veces con
cloruro de metileno (40 mL). La capa organica se lavd con salmuera saturada
y subsiguientemente se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. El
disolvente se removio por destilacion bajo presiéon reducida y el residuo
resultante se purificod por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente

de elucion: metanol/cloruro de metiieno = 0%-5%), para producir el compuesto
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deseado como un sélido blanco (496 mg, rendimiento de 94%).

"H-RMN (CDCl3, 400 MHz): & 1.00-1.13 (21H, m), 1.34 (3H, d, J
= 6.3 Hz), 3.24 (3H, s), 3.42 (3H, s), 3.51 (1H, dd, J = 10.6, 3.9 Hz), 3.60 (1H,
dd, J = 10.4, 6.1 Hz), 3.83-4.04 (4H, m), 4.57 (1H, td, J = 6.3, 4.3 Hz), 4.72-
4.79 (1H, m), 6.50 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.65 (1H, t, J =2.0 Hz), 6.73 (1H, d, J =
3.9 Hz), 690 (1H, t, J=18Hz), 705 (1H, t, J = 1.8 Hz), 848 (1H, d, J = 1.2
Hz}), 8.81 (1H, d, J = 1.2 Hz).

(101d) {(5R}-2-[5-(3-[(1S)-2-Metoxi-1-metiletoxil-5-{[5-

(metilsulfonil)pirazin-2-illoxi¥fenil)-1H-pirrol-2-il]-4 ,5-dihidro-1.3-oxazol-5-il}-

metanol

La 2-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{5-[(5R)-5-{[(triisopropilsilil)-
oxilmetil}-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]- 1H-pirrol-2-il}fenoxi}-5-(metilsulfonil)-
pirazina (496 mg, 0.82 mmol) sintetizada en el ejemplo (101¢) se disolvid en
tetrahidrofurano (20 mL}), y se le agregd fluoruro de tetrabutilamonio (soluciéon
en tetrahidrofurano 1.0 mol/L, 0.82 mL, 0.82 mmol), seguido por agitacion
durante 2 horas bajo una atmoésfera de nitrdgeno. A la solucién de reaccion
se le agrego agua (40 mL) y se extrajo dos veces con acetato de etilo (40 mL).
La capa organica se lavd con salmuera saturada y subsiguientemente se secé
sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removié por destilacion
bajo presién reducida y el residuo resultante se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice (disolvente de elucién: metanol/cloruro de metileno =
0%-5%), para producir el compuesto deseado como un sélido blanco (133 mg,

rendimiento de 35%).
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'H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 1.32 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.24 (3H,

s), 3.42 (3H, s), 3.51 (1H, dd, J = 10.4, 4.1 Hz), 3.60 (1H, dd, J = 10.2, 5.9 Hz),

3.71 (1H, dd, J = 12.5, 5.5 Hz), 3.79 (1H, dd, J = 14.3, 7.6 Hz), 3.88 (1H, dd, J

=12.5, 3.1 Hz), 4.04 (1H, dd, J = 14.3, 10.0 Hz), 4.57 (1H, dd, J = 10.0, 5.7

5 Hz), 4.85-4.78 (1H, m), 6.50 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.66 (1H, t, J = 2.2 Hz), 6.77

(1H, d, J = 3.9 Hz), 6.93 (1H, s), 7.06 (1H, s), 8.49 (1H, d, J = 1.2 Hz), 8.81
(1H, d, J = 1.6 Hz).

MS (ESI) m/z: 503.15918 (M+H)".

10 EJEMPLO 102

(28)-2-(3{5-[(5R)-5-(Hidroximetil)-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-

il}-5-{[5-(metilsulfonil)pirazin-2-ilJoxi}fenoxi)propan-1-ol
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El {{(5R)-2-[5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[5-(metilsulfonil)-
pirazin-2-ilJoxi}fenil}-1H-pirrol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-oxazol-5-iljmetanol (105 mg,

0.21 mmol) sintetizado en el ejemplo (101d) se disolvié en cloruro de metileno

20 (10 mL), y se le agreg6 tribromuro de boro (solucién en cloruro de metileno 1.0
mol/L, 315 pL, 0.315 mmol) a -78°C y bajo una atmoésfera de nitrogeno;
subsiguientemente la temperatura se regresé a la temperatura ambiente,

seguido por agitacion durante 1 hora. A la solucidn de reaccion se le agregé
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una solucién acuosa saturada de carbonato acido de sodio y se extrajo con
cloruro de metileno. La capa organica se favé con salmuera saturada y
subsiguientemente se seco sobre sulfato de sodio. El disolvente se removio
por destilacion bajo presién reducida y el residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucion:
metanol/cloruro de metileno = 0%-7.5%), para producir el compuesto deseado
comao un sélido blanco (67 mg, rendimiento de 66%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.29 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.24 (3H,
8), 3.70-3.91 (5H, m), 4.03 (1H, dd, J = 14.1, 9.8 Hz), 4.55 (1H, dd, J = 10.6,
5.9 Hz), 4.85-4.78 (1H, m), 6.47 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.58 (1H, t, J = 2.0 Hz),
6.75(1H, d, J = 3.5 Hz), 6.92 (1H, t, J = 1.8 Hz), 7.01 (1H, t, J = 1.6 Hz), 8.48
(1H,d, J =1.2 Hz), 8.80 (1H, d, J = 1.2 Hz).

MS (ESI) mfz: 489.14448 (M+H)".
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EJEMPLO 103

{58)-2-[5-(3-[(1S}-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-{[5-(metilsulfonil)pirazin-2-il]-

oxi}fenil}-1H-pirrol-2-il]-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-4-ol

{103a) L-Treoninato de bencilo

Se disolvio L-treonina 21.2g (178 mmol} en tolueno (100 mL) y

10  se le agregd alcohol bencilico (100 mL, 966 mmol) y acido p-toluenosulfénico
monohidrato (35.0 g, 194 mmol), seguido por calentamiento a reflujo durante

17 horas bajo una atmoésfera de nitrégeno. Después de enfriar a temperatura
ambiente se le agregd agua (200 mL), seguido por lavado tres veces con
acetato de etilo (100 mL). A la capa acuosa se le agregd una solucién acuosa

15  saturada de carbonato acido de sodio y se extrajo tres veces con acetato de
etilo (100 mL). Después de que la capa organica se lavd con salmuera
saturada, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y el residuo resultante se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucién:
metanol/cloruro de metileno = 0%-15%), para producir el producto deseado

20  como un sélido blanco (10.6 g, rendimiento de 28%).
'H-RMN (CDCls, 400 MHz): 6 1.22 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.30 (1H,

d,J = 6.3 Hz), 3.49 (1H, brs), 5.19 (2H, s), 7.34-7.39 (5H, m).
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(103b) N-{[5-(3-[(1S)-2-Metoxi-1-metoxietoxil-5-{[5-(metilsulfonil)}-

pirazin-2-illoxi¥fenil}-1H-pirrol-2-iljcarbonil}-L -treoninato de bencilo

El acido 5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[5-[5-(metilsulfonil)}-
pirazin-2-ilJoxi)fenif}-1H-pirrol-2-carboxilico (9.49 g, 21.2 mmol) sintetizado en
el ejemplo (97e) se disolvié en N,N-dimetilformamida (200 mL), y se le agrego
L-treoninato de bencilo (4.44 g, 21.2 mmol} sintetizado en el ejemplo (103a),
WSCI-HCI (4.88 g, 25.5 mmol), HOBT-HO (3.15 g, 23.3 mmol) y N-
metilmorfolina (4.66 mL, 42.4 mmol), seguido por agitacién a temperatura
ambiente durante 1.5 horas bajo una atmésfera de nitrégeno. Se le agrego

agua (200 mL) y se extrajo dos veces con acetato de etilo (200 ml). La capa

organica se lavo con salmuera saturada y subsiguientemente se secé sobre

sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removié por destilacion bajo
presion reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (disolvente de elucién: acetato de etilo/hexano =
70%-100%), para producir el producto deseado como un aceite amarillo palido
(13.5 g, rendimiento de.~100%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.27 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.35 (3H,
d, J =6.3 Hz), 3.24 (3H, s), 3.42 (3H, s), 3.52 (1H, dd, J = 4.3, 10.2 Hz), 3.61
(1H, dd, J = 5.9, 10.2 Hz), 4.44 (1H, m), 4.59 (1H, m), 4.81 (1H, dd, J = 2.7,
8.6 Hz), 5.21 (1H, d, J = 12.5 Hz), 5.25 (1H, d, J = 12.5 Hz), 6.52 (1H, t, J =
3.9 Hz), 6.67 (1H, t, J = 2.0 Hz), 6.71 (1H, brd, J = 8.6 Hz), 6.75 (1H, dd, J =
2.4, 3.9 Hz), 6.94 (1H, t, J = 1.9 Hz), 7.08 (1H, t, J = 1.9 Hz), 7.33-7.38 (5H,

m), 8.49 (2H, m), 8.81 (2H, m), 9.63 (1H, brs).
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(103c) (4S,55)-2-[5-(3-[(18)-2-Metoxi-1-metoxietoxil-5-{[5-

(metiisulfonil)pirazin-2-illoxi}fenil)-1H-pirrol-2-ill-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-

4-carboxilato de bencilo

El N-{[5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metoxietoxi]-5-{[5-(metilsulfonii)-
pirazin-2-iljoxi}fenil)-1H-pirrol-2-iljcarbonil}-L-treoninato  de bencilo (13.5 g,
21.2 mmol) sintetizado en el ejemplo (103b) se disolvio en cloruro de metileno
(150 mL) y se enfrio a -78°C. Se le agregd a gotas trifluoruro de bis(2-
metoxietil)aminoazufre (5.47 mlL, 29.7 mmol) y se agité a -78°C durante 40
minutos. Se le agregd carbonato de potasio (5.86 g, 42.4 mmol) y se agitd
durante 1.5 horas, aumentando la temperatura gradualmente a la temperatura
ambiente. Se le agregd una solucion acuosa saturada de carbonato acido de
sodio (100 mL) a 0°C y se extrajo dos veces con cloruro de metilenc (100 mL).
La capa organica se lavé con salmuera saturada y subsiguientemente se secé
sobre sulfato de magnesio anhidro. El disoclvente se removié por destilacion
bajo presion reducida y el residuo resuitante se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice (disolvente de elucion: acetato de etilothexano =
40%-70%), para producir el producto deseado como un sélido blanco (9.68 g,
rendimiento de 74%).

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz): & 1'.29 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.35 (3H,
d, J = 6.3 Hz), 3.23 (3H, s), 3.41 (3H, s), 3.51 (1H, dd, J = 3.9, 10.2 Hz), 3.60
(1H,dd, J = 5.9, 10.2 Hz), 4.58 (1H, m), 4.94 (1H, d, J = 9.8 Hz), 5.02 (1H, m),
5.19 (1H, d, J =121 Hz), 5.24 (1H, d, J = 12.1 Hz), 6.51 (1H, t, J = 3.9 Hz),

6.66 (1H, t, J = 2.4 Hz), 6.78 (1H, t, J = 3.9 Hz), 6.94 (1H, t, J = 2.0 Hz), 7.08
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(1H, t,J = 2.4 Hz), 7.35-7.39 (5H, m), 8.48 (2H, d, J = 1.2 Hz), 8.81 (2H, d, J =
1.2 Hz).

(103d) (58)-2-[5-(3-[(18)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-{[5-

{metilsulfonil)pirazin-2-ilJoxi}fenil)-1H-pirrol-2-il]-5-metil-4, 5-dihidro-1.3-oxazol-

4-ol

El (48,58)-2-[5-(3-[(15)-2-metoxi-1-metoxietoxij-5-{[5-
(metilsulfonil)pirazin-2-ilJoxi}fenil)-1H-pirrol-2-il}-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-
4-carboxilato de bencilo (1.53 g, 2.47 mmol} sintetizado en el ejemplo (103c)
se disolvid en tetrahidrofurano (50 mL), y se le agregd un catalizador de
paladio al 10% en carbén (600 mg), seguido por agitacién a temperatura
ambiente durante 2.5 horas bajo una atmdsfera de hidrogeno. El catalizador
de paladic en carbdn se removio por filtracion en Celite, seguido por lavado
con acetato de etilo. E! disolvente se removié por destilacién bajo presion
reducida.

El residuo resultante se disolvié en acetonitrilo (60 mL) y se le
agrego una solucion de diamonio nitrato de cerio (IV) (2.03 g, 3.70 mmol) en
agua (30 mL), gota a gota a 0°C. Después de agitar a temperatura ambiente
durante 17 horas bajo una atmosfera de nitrégeno, se ie agregé una solucién
acuosa saturada de carbonato acido de sodio (30 mL) y se extrajo dos veces
con acetato de etilo (50 mL). La capa organica se lavo con salmuera saturada
y subsiguientemente se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. El
disolvente se removié por destilacion bajo presion reducida y el residuo

resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente
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de elucion: acetato de etilothexano = 70%-100%), para producir el producto
deseado como un sélido blanco (645 mg, rendimiento de 52%).

"H-RMN (CDCl3, 400 MHz): & 1.34 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.37
(6/3H, d, J =6.7 Hz), 1.47 (3/3H, d, J = 6.7 Hz), 3.23 (3H, s), 3.41 (3H, s), 3.50
(1H, dd, J = 4.3, 10.2 Hz), 3.60 (1H, dd, J = 5.9, 10.2 Hz), 4.50-4.66 (2H, m),
5.39 (2/3H, d, J = 3.1 Hz), 5.66 (1/3H, d, J = 6.7 Hz), 6.50 (1H, brd, J = 3.9
Hz), 6.65 (1H, t, J = 2.4 Hz), 6.82 (1H, brd, J = 3.9 Hz), 6.94 (1H, t, J = 2.0 Hz),
7.08 (1H,t,J=2.0Hz),8.48 (2H,d, J = 1.2 Hz), 8.80 (2H, d, J = 1.2 Hz).

MS (ESI) m/z: 503.16004 (M+H)".

EJEMPLO 104

)

LY
s N7
o™o

El  (56S)-2-[5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[5-(metilsulfonil)-
pirazin-2-iljoxi}fenil)-1H-pirrol-2-il]-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-4-ol (410 mg,
0.816 mmol) sintetizado en el ejemplo (103d) se disolvid en cloruro de
metileno (20 mL) y se enfrio a -78°C. Se le agrego tribromuro de boro
(solucion en cloruro de metilenc 1.0 mol/L, 2.04 mL, 2.04 mmo!) y se agitd

durante 2 horas, aumentando la temperatura gradualmente a la temperatura
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ambiente. Se le agregé una solucién acuosa saturada de carbonato acido de
sodio (20 mL) y se extrajo dos veces con cloruro de metileno (20 mL). La
capa organica se lavé con salmuera saturada y subsiguientemente se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removid por destilacion
bajo presion reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (disolvente de elucidn: metanoli/cloruro de metileno =
2%-10%), para producir el producto deseado como un sélido blanco (362 mg,
rendimiento de 91%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 1.30 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.38
(6/3H, d,J =6.7 Hz), 1.49 (3/3H, d, J = 6.7 Hz), 3.23 (3H, 8), 3.76 (2H, brd, J =
2.5 Hz), 4.51-4.57 (2H, m), 5.39 (2/3H, d, J = 3.5 Hz), 5.66 (1/3H, d, J = 6.7
Hz), 6.49 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.61 (1H, t, J = 2.4 Hz), 6.81 (1H, d, J = 3.9 Hz),
6.94 (1H,t, J =2.0Hz), 7.06 (1H, t, J = 2.0 Hz), 8.47 (2H, d, J = 1.2 Hz), 8.78
(2H, d, J = 1.2 Hz).

MS (ESI) m/z: 489.14439 (M+H)".
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EJEMPLO 105

metilsulfonil}pirazin-2-

illoxi}fenil)-1H-pirrol-2-il]-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-4(5H)-ona

I I
>
0 N N 0

)

oy
i
0”0

(105a) (55)-2-[5-(3-[(18)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-{[5-

(metilsulfonil)pirazin-2-iljoxilfenil}-1H-pirrol-2-ill-5-metil-4 .5-dihidro-1 ,3-oxazol-

4(5H)-ona

El  (68)-2-[5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi}-5-{[5-(metilsulfonil)}-
pirazin-2-iljoxi}fenil)-1H-pirrol-2-i)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-4-ol (80.0 mg,
0.159 mmol) sintetizado en el ejemplo (103d) se disolvid en cloruro de
metileno (10 mL), y se les agregd dicromato de piridinio (240 mg, 0.638 mmol)
y tamices moleculares de 4A (200myg), seguido por agitacion a temperatura
ambiente durante 2 horas bajo una atmésfera de nitrogeno. Después de
filtracion en Celite, el disolvente se removié por destilacién bajo presion
reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de
gel de silice (disolvente de elucién: acetato de etilo/hexano = 50%-70%), para
producir el producto deseado como un sdlido blanco (44.1 mg, rendimiento de
55%).

"H-RMN (CDCls, 400 MHz): 8 1.36 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.62 (3H,

d, J = 7.0 Hz), 3.25 (3H, s}, 3.42 (3H, s), 3.52 (1H, dd, J = 3.9, 10.2 Hz), 3.62
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(1H, dd, J = 5.9, 10.2 Hz), 4.62 (1H, m), 4.81 (1H, q, J = 7.0 Hz), 6.68 (1H, d, J
= 3.9 Hz), 6.76 (1H, t, J = 2.4 Hz), 7.03 (1H, t, J = 2.0 Hz), 7.17 (1H, t, J = 2.0
Hz), 7.26 (1H, d, J = 3.9 Hz), 8.52 (2H, d, J = 1.2 Hz), 8.82 (2H, d, J = 1.2 Hz).

(105b) (58)-2-[5-(3-[(1S)-2-Hidroxi-1-metiletoxi]-5-{[5-

(metilsulfonil)pirazin-2-ilJoxi}fenil}-1H-pirrol-2-il}-5-metil-4 . 5-dihidro-1,3-oxazol-

4(5H)-ona

La (5S)-2-[5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{[5-(metilsulfonil)-
pirazin-2-iljoxi}fenil)-1H-pirrol-2-il]-6-metii-4,5-dihidro-1,3-oxazol-4(5H)-ona
(100 mg, 0.200 mmol) sintetizada en el ejemplo (105a) se disolvio en cloruro
de metileno (10 mL) y se enfrié a -78°C. Se le agregd tribromuro de boro
(solucion en cloruro de metileno 1.0 mol/L, 0.260 mL, 0.260 mmol) y se agit6
durante 2 horas, aumentando la temperatura graduaimente a la temperatura
ambiente. Se le agregd una solucion acuosa saturada de carbonato acido de
sodio (10 mL} y se extrajo dos veces con cloruro de metileno (10 mL). La
capa organica se lavo con salmuera saturada y subsiguientemente se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removié por destilacion
bajo presion reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna de ge! de silice (disolvente de elucion: metanol/cloruro de metileno =
0%-10%), para producir el producto deseado como un sélido blanco (98.0 mg,
rendimiento de ~100%).

"H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 1.32 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.63 (3H,
dd, J =27, 7.0 Hz), 3.26 (3H, s), 3.80-3.84 (2H, m), 4.62 (1H, m), 4.84 (1H, q,

J =7.0 Hz), 6.66 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.69 (1H, m), 7.03 (1H, m), 7.20 (1H, m),
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7.26 (1H, brd, J = 3.9 Hz), 8.51 (2H,d, J = 1.2 Hz), 8.81 (2H, d, J = 1.2 Hz).

MS (ESI) m/z: 487.12874 (M+H)".

EJEMPLO 106

(28)-2-(3-{5-[(5S)-5-Etil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}-5-{[5-

(metilsulfonil)pirazin-2-iljoxi}fenoxi)propan-1-ol

oj/\
N
N

Ho/\rO ﬁ\
N\ 0
\._S_.JINI
00

(106a) 5-{3-Hidroxi-5-[(18)-2-metoxi-1-metiletoxilfenil}-1H-pirrol-

2-carboxilato de bencilo

El 3-1(15)-2-metoxi-1-metiletoxil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenol (26.79 g, 86.9 mmol) sintetizado en el ejemplo (78d), y
el 5-bromo-1H-pirrol-1,2-dicarboxilato de 2-bencilo-1-t-butilo (32.32 g, 85.0
mmol) sintetizado en el ejemplo (78f), se disolvieron en 1,4-dioxano (360 mL)
+ agua (90 mL), y se les agregd complejo de dicloruro de [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (I)-diclorometano (2.34 g, 2.87 mmol) y
carbonato de potasio (30.40 g, 220 mmol), seguido por agitacién a 60°C
durante 3 horas bajo una atmosfera de nitrégeno. Después de que la solucion
de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se le agregd agua (1000 mL) y
se extrajo con acetato de etilo (700 mL). La capa organica se lavo con

salmuera saturada; subsiguientemente se secd sobre sulfato de sodio anhidro
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y el disolvente se removid por destilacion bajo presion reducida.

El residuo resultante se disolvié en cloruro de metileno (100 mL)
y se le agregd acido triflucroacético (120 mL), seguido por agitaciéon a
temperatura ambiente durante 1 hora. Después de que la solucién de
reaccion se concentré bajo presién reducida, se diluyd con acetato de etilo
(500 mL), se lavd con selucién acuosa saturada de carbonato acido de sodio y
salmuera saturada; subsiguientemente se secd sobre sulfato de sodio anhidro
y el disolvente se removid por destilacién bajo presion reducida. El residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente
de elucion: acetato de etilo/hexano = 30%-50%), para producir el compuesto
deseado como un aceite pardo (17.40 g, rendimiento de 54%).

'H -RMN (CDCls, 400 Hz): & 1.31 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.42 (3H,
s), 3.49 (1H, dd, J = 9.8, 4.3 Hz), 3.59 (1H, dd, J = 10.2, 6.3 Hz), 4.52-4.59
(1H, m), 5.35 (2H, s), 6.42 (1H, t, J = 2.0 Hz), 6.47 (1H, dd, J = 3.9, 2.7 H2),
8.72 (1H, 8), 6.77 (1H, br s), 6.80 (1H, s), 6.98 (1H, dd, J = 3.9, 2.7 Hz), 7.45-
7.33 (6H, m), 9.94 (1H, br s).

MS (FAB) m/z: 382 (M+H)".

(106b) 5-{3-[(1S)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-[(triisopropilsilil}oxi}-

fenil}- 1H-pirrol-2-carboxilato de bencilo

El 5-(3-hidroxi-5-[(13)-2-metoxi-1-metiietoxilfenil}- 1H-pirrol-2-
carboxilato de bencilo (27.35 g, 71.7 mmol) sintetizado en el ejemplo (106a)
se disolvid en cloruro de metileno (350 mL), y se le agregd cloruro de

triisopropilsililo (18.4 mL, 86.0 mmol), trietilamina (30.0 mL, 215 mmol) y 4-
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dimetilaminopiridina (10.53 g, 86.2 mmol), seguido por agitacién a temperatura
ambiente durante 4 horas bajo una atmdsfera de nitrégeno. Se le agregd
agua (400 mL) para separar la solucién y la capa organica se lavé con
salmuera saturada, seguido por secado sobre sulfato de magnesio anhidro. El
disolvente se removid por destilacion bajo presién reducida y el residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de siiice (disolvente
de elucion: acetato de etilo/hexano = 3%-20%), para producir el producto
deseado como un aceite amarillo palido (34.41 g, rendimiento de 89%).

'H-RMN (CDCis, 400 Hz): 8 1.11 (18H, d, J = 7.0 Hz), 1.22-1.30
(3H, m), 1.32 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.41 (3H, s), 3.49 (1H, dd, J = 10.2, 4.3 Hz),
3.58 (1H, dd, J = 10.2, 5.9 Hz), 4.49-4.56 (1H, m), 5.33 (2H, s), 6.43 (1H, t, J =
2.3 Hz), 6.47 (1H, dd, J = 3.9, 2.7 Hz), 6.66 (1H, t, J = 2.0 Hz), 6.71 (1H, t, J =
1.8 Hz), 6.98 (1H, dd, J = 3.9, 2.7 Hz), 7.32-7.45 (5H, m), 9.19 (1H, br s).

MS (FAB) m/z: 538 (M+H)".

(106¢c) Acido 5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxil-5-[({triisopropilsilil}-

oxilfenit}-1H-pirrol-2-carboxilico

El  5-{3-(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[(triisopropilsilil}oxi]fenil}-
1H-pirrol-2-carboxilato de benciio (34.40 g, 64.0 mmol) sintetizado en el
ejemplo (106b) se disolvié en etanol (320 mL), y se le agregd un catalizador
de paladio al 10% en carbdn (3.54 g), seguido por agitacion durante 2 horas
bajo una atmoésfera de hidrogeno. El catalizador de paladio en carbén se
removio por filtracion en Celite y el disolvente se removid por destilacién bajo

presion reducida, para producir el compuesto deseado como un sélido blanco
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{27.31 g, rendimiento de 95%).

"H-RMN (CDCl3, 400 Hz): § 1.11 (18H, d, J = 7.4 Hz), 1.22-1.30
(3H, m}), 1.33 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.46 (1H, s), 3.51 (1H, dd, J = 10.2, 4.7 Hz),
3.66 (1H, dd, J = 10.2, 5.9 Hz), 4.61-4.69 (1H, m), 6.43 (1H, t, J = 2.0 Hz),
6.51 (1H, dd, J = 3.7, 2.2 Hz), 6.74 (1H,t, J = 1.6 Hz), 6.98 (1H, t, J = 1.6 Hz),
7.05(1H, dd, J = 3.9, 2.3 Hz), 10.02 (1H, br s).

MS (FAB) miz: 448 (M+H)".

(106d) N-[(2R)-2-Hidroxibutii]-5-(3-{[(2S)-1-metoxipropan-2-illoxi}-

5-[(tripropan-2-ilsilil}oxilfenil)-1H-pirrol-2-carboxamida

El acido 5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[(triisopropilsilil)oxi]-
fenil}-1H-pirrol-2-carboxilico (1.03 g, 2.30 mmol) sintetizado en el ejemplo
(106¢c) se disolvié en cloruro de metileno (20 mL), y se le agregd (2R)-1-
aminobutan-2-ol (0.40 g, 4.49 mmol), sintetizado de acuerdo con un método
conocido (Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 2245), WSC-HC! (1.15 g, 6.00
mmol) y 4-dimetilaminopiridina (280 mg, 2.29 mmo!), seguido por agitacion a
temperatura ambiente durante la noche bajo una atmdsfera de nitrégeno. A la
solucion de reaccion se le agregd una solucidén acuosa saturada de cloruro de
amonio (30 mL) y se extrajo con cloruro de metileno (30 mL). La capa
organica se lavd con salmuera saturada y subsiguientemente se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removié por destilacion bajo
presion reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice {disolvente de elucién: acetato de etilo/hexano =

60%-80%), para producir el compuesto deseado como un sélido blanco (1.01
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g, rendimiento de 85%).

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz): $ 0.99 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.11 (18H,
d, J = 7.0 Hz), 1.23-1.30 (3H, m), 1.31 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.49-1.60 (2H, m),
3.27-3.35 (1H, m), 3.42 (3H, s), 3.49 (1H, dd, J = 10.2, 4.3 Hz), 3.59 (1H, dd, J
=10.2, 5.9 Hz), 3.62-3.69 (1H, m), 3.70-3.76 (1H, m), 4.49-4.56 (1H, m), 6.33
(1H,t, J = 5.7 Hz), 6.41 (1H, t, J = 2.2 Hz), 6.45 (1H, dd, J = 3.5, 3.1 Hz), 6.61
(1H,dd, J = 3.7, 2.5 Hz), 6.67 (1H, t, J = 1.8 Hz), 6.73 (1H, t, J = 1.8 Hz), 9.58
(1H, s).

(106e) (55)-5-Etil-2-[5-(3-{[(28)-1-metoxipropan-2-illoxi}-5-

[{tripropan-2-ilsilioxi]fenil)-1H-pirrol-2-il]-4 ,5-dihidro-1,3-oxazol

La  N-[(2R)-2-hidroxibutil]-5-(3-{[{2S)-1-metoxipropan-2-it]oxi}-5-
[(tripropan-2-ilsilil)oxilfenil)-1H-pirrol-2-carboxamida (1.01 g, 1.95 mmol)
sintetizada en el ejemplo (106d) se disolvié en tetrahidrofurano (40 mL), y se
le agregd acido metanosulfénico anhidro (600 mg, 3.44 mmol) y trietilamina
(1.60 mL, 11.48 mmol), seguido por agitacion a 50°C durante 8 horas bajo una
atmosfera de nitrégeno. A la solucidon de reaccién se le agregd una solucion
acuosa saturada de cloruro de amonio {50 mL) y se extrajo con cloruro de
metileno (80 mL). La capa organica se lavd con salmuera saturada y
subsiguientemente se secd sobre sulfato de magnesio anhidre. Ei disolvente
se removio por destilacion bajo presion reducida y el residuo resultante se
purifico por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucion:
acetato de etilo/hexano = 50%-70%), para producir el compuesto deseado

como un solido amarillo (980 mg, rendimiento de 100%).



10

15

20

394

"H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.01 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.09-1.14
(18H, m), 1.24-1.30 (3H, m), 1.32 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.71-1.82 (2H, m), 3.42
(3H, s), 3.49 (1H, dd, J = 10.2, 4.3 Hz), 3.57-3.63 (2H, m), 4.04 (2H, dd, J =
14.1,9.4 Hz), 4.51-4.56 (1H, m), 4.62-4.68 (1H, m), .39 (1H, t, J = 2.2 Hz),
6.46 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.71 (1H, ), 6.75 (1H, s), 6.76 (1H, s).

(106f)  2-(3-{5-[(5S)-5-Etil-4,5-dihidro-1,3-0xazol-2-il}-1H-pirrol-2-

il}-5-{[(28)-1-metoxipropan-2-illoxi}fenoxi)-5-(metilsulfonil)pirazina

El (5S)-5-etil-2-[5-(3-{[(2S)-1-metoxipropan-2-iljoxi}-5-[(tripropan-
2-ilsililyoxi]fenil}-1H-pirrol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-oxazol (980 mg, 1.95 mmol)
sintetizado en el ejemplo (106e) se disolvid en tetrahidrofurano (20 mL), y se
le agregd fluoruro de tetrabutilamonio (solucién en tetrahidrofurano 1.0 moliL,
4.00 mL, 400 mmol) a temperatura ambiente, seguido por agitaciéon a
temperatura ambiente durante 1.5 horas bajo una atmésfera de nitrégeno. A
esta solucion de reaccidn se le agregd una solucion acuosa saturada de
cloruro de amonio (30 mL}) y se extrajo con clorurc de metileno (40 mL). La
capa organica se lavd con salmuera saturada y subsiguientemente se secéd
sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removié por destilacién
bajo presion reducida para producir un sélido amarillo.

Este se disolvié en acetonitrilo (20 mL) y se le agregé 2-cloro-5-
(metilsulfonil)pirazina (420 mg, 2.18 mmol), sintetizada en el ejemplo (97¢), y
carbonato de cesio (1.42 g, 4.36 mmol} a temperatura ambiente, seguido por
agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas bajo una atmdsfera de

nitrégeno. A esta solucién de reaccién se le agregé agua (30 mL) y se extrajo
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con cloruro de metileno (40 mL). La capa organica se lavé con salmuera
saturada y subsiguientemente se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. E!
disolvente se removié por destilacién bajo presion reducida y el residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (disclvente
de elucion: acetato de etilo = 100%), para producir el compuesto deseado
como un sc’)iido amarillo (860 mg, rendimiento de 88%).

'H-RMN (CDCl5, 400 MHz): 3 1.08 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.38 (3H,
d, J = 6.3 Hz}, 1.81-1.94 (2H, m), 3.24 (3H, s}, 3.42 (3H, s), 3.56 (1H, dd, J =
10.8, 3.9 Hz), 3.62 (1H, dd, J = 10.6, 5.9 Hz), 3.74 (1H, dd, J = 12.7, 7.6 Hz),
417 (1H, dd, J = 12.1,9.8 Hz), 4.74 {1H, br s), 4.99 (1H, br s), 6.61 (1H, d, J =
4.3 Hz), 6.74 (1H, s), 7.06 (1H, s), 7.20 (1H, s), 7.40 (1H, s), 8.50 (1H, d, J =
1.2 Hz}), 8.82 (1H, d, J = 1.2 Hz).

{106q)  (25)-2-(3-{5-[(5S)-5-Etil-4, 5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-

pirrol-2-il}-5-{[5-(metilsulfonil)pirazin-2-ilJoxilfenoxipropan-1-ol

La 2-(3-{5-[(56S)-5-etil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ii]-1H-pirrol-2-il}-5-
{[(25)-1-metoxipropan-2-ilJoxi}fenoxi)-5-(metilsulfonil)pirazina (860 mg, 1.72
mmol) sintetizada en el ejemplo (106f) se disolvié en cloruro de metileno (20
mL), y se le agregd tribromuro de boro (solucién en cloruro de metileno 1.0
mol/L, 2.50 mL, 2.50 mmol), gota a gota a -78°C, seguido por agitacion a
temperatura ambiente durante 2 horas bajo una atmosfera de nitrégeno. A
esta solucién de reaccidn se le agregd una solucion acuosa saturada de
carbonato acido de sodio (20 mL) y se extrajo con cloruro de metileno (20

mL). La capa organica se lavé con salmuera saturada y subsiguientemente se
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secO sobre sulfatc de magnesio anhidro. El disolvente se removié por
destilacion bajo presion reducida y e! residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucion:
metanol/cloruro de metileno = 2%-4%), para producir el compuesto deseado
como un sélido amarillo (764 mg, rendimiento de 91%).

"H-RMN (CDCl3, 400 MHz): 6 1.02 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.33 (3H,
d, J = 6.3 Hz), 1.67-1.85 (2H, m), 3.23 (3H, s), 3.63 (1H, dd, J = 13.7, 7.8 Hz),
3.73-3.83 (2H, m}), 4.07 (1H, dd, J = 13.7, 9.4 Hz), 4.60 (1H, br s), 4.72 (1H, br
s), 6.51 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.60 (1H, s), 6.81 (1H, d, J = 3.5 Hz), 6.96 (1H, s),
7.12 (1H, s), 8.48 (1H, d, J = 1.2 Hz), 8.80 (1H, d, J = 1.2 Hz).

MS (ESI) m/z: 487.16397 (M+H)*.

EJEMPLO 107

(28)-2-{3-{5-[{4R)-4-Metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}-5-{[ 5-

{(metilsulfonil)pirazin-2-ilJoxilMfenoxi)propan-1-ol

0
e
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(107a) N-[(2R)-1-Hidroxipropan-2-il]-5-{3-{[{2S}-1-metoxipropan-

2-lloxi}-5-[(tripropan-2-ilsiliNoxilfenil-1H-pirrol-2-carboxamida

El acido 5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[(triisopropilsililoxi]-

fenil}-1H-pirrol-2-carboxilico (2.25 g, 5.03 mmol) sintetizado en el ejemplo



10

15

20

397

(106¢) se disolvio en metanol (50 mL), y se le agregé D-alaninol (0.70 mL,
8.97 mmol} y cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-metiimorfolinio n-
hidratado (3.05 g, 11.02 mmol), seguido por agitacion a temperatura ambiente
durante 1 dia, bajo una atmosfera de nitrégeno. Después de que el disolvente
se removio por destilacién bajo presién reducida, se le agregé una solucién
acuosa saturada de cloruro de amonio (50 mL) y se extrajo con acetato de
etlo (80 mL). La capa organica se lavdé con salmuera saturada y
subsiguientemente se secéd sobre sulfato de magnesio anhidro. El residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente
de elucion: acetato de etilo/hexano = 80%-100%), para producir el compuesto
deseado como un sélido blanco (1.95 g, rendimiento de 75%).

"H-RMN (CDCls, 400 MHz): 8 1.11 (18H, d, J = 7.4 Hz), 1.23-1.28
{3H, m), 1.28 (3H, d, J = 7.0 Hz), 1.32 (3H, d, J = 5.9 Hz), 3.42 (3H, s), 3.49
(1H, dd, J = 10.2, 4.3 Hz), 3.59 (1H, dd, J = 10.2, 5.9 Hz), 3.64 (1H, dd, J =
11.1, 6.1 Hz), 3.77 (1H, dd, J = 10.9, 3.5 Hz), 4.24 (1H, br s), 4.53 (1H, br s),
6.05 (1H, ), 6.41 (1H, t, J = 2.0 Hz), 6.45 (1H, t, J = 3.3 Hz), 6.60 (1H, dd, J =
3.7,2.5Hz),6.67 (1H, t, J = 1.8 Hz), 6.74 (1H, t, J = 1.8 Hz), 9.60 (1H, s).

(107b)_ {4R)-2-[5-(3-{[{25)-1-Metoxipropan-2-illoxil-5-[{tripropan-

2-ilsililoxilfenil)-1H-pirrol-2-il}-4-metil-4,5-dihidro-1.3-oxazol

La N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-5-(3-{[(2S)-1-metoxipropan-2-
iloxi}-5-{(tripropan-2-ilsililoxilfenil)-1H-pirrol-2-carboxamida  (1.95 g, 3.76
mmol) sintetizada en el ejemplo (107a) se disolvié en tetrahidrofurano (30 mL),

y se le agrego acido metanosulfénico anhidro (1.25 g, 7.18 mmol) y
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trietilamina (2.80 mL, 20.09 mmol), seguido por agitacion a 50°C durante 1
dia, bajo una atmdsfera de nitrégeno. A la solucién de reaccion se le agregd
una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio (80 mL) y se extrajo con
cloruro de metileno (120 mL). La capa organica se lavé con salmuera
saturada y subsiguientemente se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. El
disolvente se removid por destilacion bajo presién reducida y el residuo
resultante se purifico por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente
de elucion: acetato de etilo/hexano = 50%-80%), para producir el compuesto
deseado como un sélido amarillo (1.18 g, rendimiento de 64%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.12 (18H, d, J = 7.4 Hz), 1.23-1.31
(3H, m), 1.31-1.35 (6H, m), 3.42 (3H, s), 3.49 (1H, dd, J = 10.2, 4.7 Hz), 3.59
(1H, dd, J = 10.2, 5.9 Hz), 3.93 (1H, t, J = 7.8 Hz), 4.33 (1H, br s), 4.49 (1H,
dd, J = 9.0, 8.2 Hz), 4.54 (1H, brs), 6.40 (1H, t, J = 2.2 Hz), 6.46 (1H, d, J =
3.5Hz), 6.72 (1H, t, J = 1.8 Hz), 6.74 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.77 (1H, t, J = 1.8
Hz).

(107¢) 3-{[{2S5)-1-Metoxipropan-2-iljoxi}-5-{5-[(4R)-4-metil-4 5-

dihidro-1,3-oxazol-2-il}-1H-pirrol-2-il}fenol

El (4R)-2-[5-(3-{[(2S)-1-metoxipropan-2-ilJoxi}-5-[(tripropan-2-
ilsilijoxilfenil)-1H-pirrol-2-il}-4-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol (1.18 g, 2.42 mmol)
sintetizado en el ejemplo (107b) se disolvid en tetrahidrofurano (10 mL), y se
le agregé fluoruro de tetrabutilamonio (solucion en tetrahidrofurano 1.0 moliL,
3.00 mL, 3.00 mmol) a temperatura ambiente, seguido por agitacién a

temperatura ambiente durante 30 minutos bajo una atmésfera de nitrégeno. A
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esta soluciébn de reaccidén se le agregd una solucién acuosa saturada de
cloruro de amonio (30 mL) y se extrajo con cloruroc de metileno (40 mL). La
capa organica se lavo con salmuera saturada y subsiguientemente se secod
sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removid por destilacion
bajo presion reducida y el residuo resultante se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice (disolvente de elucién: metanol/clorurc de metileno =
1%-3%), para producir el compuesto deseado como un sélido amarillo (720
mg, rendimiento de 90%).

"H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.32 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.49 (3H,
d, J = 6.3 Hz), 3.42 (3H, s), 3.48 (1H, dd, J = 10.2, 4.7 Hz), 3.58 (1H, dd, J =
10.2, 5.9 Hz), 4.02 (1H, t, J = 7.6 Hz), 4.47-4.61 (3H, m), 6.38 (1H, t, J = 2.2
Hz), 6.48 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.73 (1H, t, J = 1.8 Hz), 6.76 (1H, d, J = 3.9 Hz),
7.09 (1H, s), 11.09 (1H, s).

107d) 2-Bromo-5-(metilsulfonil)pirazina

Se disolvi6 2,5-dibromopirazina (270 mg, 1.14 mmol) en
tetrahidrofurano (10 mL) y se le agregd tiometdxido de sodio (320 mg, 4.57
mmol) a temperatura ambiente, seguido por agitacién a temperatura ambiente
durante 2.5 horas bajo una atmdsfera de nitrégeno. A esta solucién de
reaccion se le agreg¢ agua (10 mL) y se extrajo con éter dietilico (10 mL). La
capa organica se lavd con salmuera saturada y subsiguientemente se secd
sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removi6é por destilacién
bajo presion reducida y el residuo resultante se purificd por cromatografia en

columna de gel de silice (disolvente de elucién: acetato de etilo/hexano = 5%-
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10%} para producir un solido amairillo.

Este se disolvié en cloruro de metileno (10 mL) y se le agregd
acido m-cloroperbenzoico (aproximadamente 65%, 580 mg, aproximadamente
2.2 mmol) a temperatura ambiente, seguido por agitacion a temperatura
ambiente durante 1 hora bajo una atmésfera de nitrdgeno. A esta solucion de
reaccion se le agregé una solucién acuosa saturada de carbonato acido de
sodio (10 mL) y se extrajo con cloruro de metileno (10 mL). La capa orgénica
se lavé con salmuera saturada y subsiguientemente se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro. El disolvente se removié por destilacion bajo presion
reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de
gel de silice (disolvente de elucién: acetato de etilo/hexano = 15%-25%), para
producir el compuesto deseado como un sélido blanco (120 mg, rendimiento
de 70%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 3.26 (3H, s), 8.80 (1H, d, J = 1.2
Hz), 9.06 (1H, d, J = 1.2 Hz).

(107e) 2-(3-{[(25)-1-Metoxipropan-2-illoxi}-5-{5-[(4R)-4-metil-4 5-

dihidro-1,3-oxazol-2-ill-1H-pirrol-2-il¥fenoxi)-5-{metilsulfonil)pirazina

El 3-{[(2S)-1-metoxipropan-2-iloxi}-5-{5-[(4 R)-4-metil-4,5-dihidro-
1,3-0xazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}fenol (340 mg, 1.03 mmol) sintetizado en el
gjemplo (107¢c) se disolvio en acetonitrilo (10 mL) y se le agregé 2-bromo-5-
{(metilsulfonil)pirazina (300 mg, 1.27 mmol), sintetizada en el ejemplo (107d), y
carbonato de cesio (850 mg, 2.61 mmol) a temperatura ambiente, seguido por

agitacion a temperatura ambiente durante 4.5 horas bajo una atmdsfera de
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nitrogeno. A esta solucion de reacciédn, se le agregd agua (20 mL) y se extrajo
con cloruro de metileno (30 mL). La capa organica se lavdé con salmuera
saturada y subsiguientemente se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. El
disolvente se removié por destilacién bajo presion reducida y el residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente
de elucion: acetato de etilo = 100%), para producir el compuesto deseado
como un sélido blanco (456 mg, rendimiento de 91%).

'H-RMN (CDCly, 400 MHz): & 1.33 (3H, d, J = 4.3 Hz), 1.35 (3H,
d, J = 3.9 Hz), 3.24 (3H, s), 3.42 (3H, s), 3.51 (1H, dd, J = 10.2, 3.9 Hz), 3.60
(1H, dd, J = 10.4, 6.1 Hz), 3.93 (1H, t, J = 7.8 Hz), 4.33 (1H, br s), 4.51 (1H, t,
J =8.6 Hz), 4.58 (1H, br s), 6.52 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.66 (1H, t, J = 2.2 Hz),
6.76 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.92 (1H, t, J = 1.8 Hz), 7.07 (1H, d, J = 1.6 Hz), 8.49
(1H, d, J =1.2 Hz), 8.81 (1H, d, J = 1.6 Hz).

(107f)  (2S)-2-(3-{5-[(4R)}4-Metil-4,5-dihidro-1,3-0xazol-2-il]-1H-

irrol-2-il}-5-{[5-{metilsulfonil

La 2-(3-{[(2S)-1-metoxipropan-2-ilJoxi}-5-{5-[(4R)}-4-metil-4,5-
dihidro-1,3-oxazol-2-il}-1H-pirrol-2-ilffenoxi)-5-(metilsulfonil)pirazina (456 mg,
0.94 mmol!) sintetizada en el ejemplo (107¢e) se disolvi6 en cloruro de metileno
(5.0 mL), y se le agregd a gotas a -78°C tribromuro de boro (solucién en
cloruro de metileno 1.0 mol/L, 1.50 mL, 1.50 mmol), seguido por agitacién a
temperatura ambiente durante 3 horas bajo una atmoésfera de nitrdgeno. A
esta solucién de reaccidn se le agregd una solucidn acuosa saturada de

carbonato acido de sodio (10 mL) y se extrajo con cloruro de metileno (20

""
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mL). La capa orgéanica se lavo con salmuera saturada y subsiguientemente se
seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removié por
destilacion bajo presiéon reducida y el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucion:
5 metanol/cloruro de metileno = 4%-6%), para producir el compuesto deseado
como un solido blanco (330 mg, rendimiento de 74%).
"H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 1.33 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.40 (3H,
d, J = 6.6 Hz), 3.22 (3H, s), 3.71 (1H, dd, J = 11.7, 4.3 Hz), 3.81 (1H, dd, J =
11.7, 6.6 Hz), 4.05-4.14 (1H, m), 4.38-4.45 (1H, m), 4.59-4.67 (2H, m), 6.53
10 (1H,d, J =3.2 Hz), 6.62 (1H, t, J = 2.2 Hz), 6.87 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.98 (1H,
s), 7.27 (1H, s), 8.47 (1H, d, J = 1.2 Hz), 8.79 (1H, d, J = 1.2 Hz).

MS (ESI) m/z: 473.14930 (M+H)".

EJEMPLO 108

15 (25)-2-(3-{5-[(4R)-4-Etil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}-5-{| 5-

(metilsulfonil)pirazin-2-ilJoxi}fenoxi)propan-1-ol
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{108a) (4R)-4-Etil-2-[5-(3-{[(2S)-1-metoxipropan-2-illoxi}-5-

[(tripropan-2-ilsiiilloxilfenil)-1H-pirrol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-oxazol

El acido  5-{3-(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[(triisopropilsilil)-
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oxi[fenil}-1H-pirrol-2-carboxilico (1.40 g, 3.13 mmol} sintetizado en el ejemplo
(106c) se disolvid en metanol (20 mL), y se le agregd (R)-(-)-2-amino-1-
butanol (0.65 g, 7.29 mmol) y cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-
metilmorfolinio n-hidratado (1.75 g, 6.32 mmol), seguido por agitacion a
temperatura ambiente durante 2 dias bajo una atmoésfera de nitrégeno.
Después de que el disolvente se removid por destilacion bajo presion
reducida, se le agregd una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio (50
mL} y se extrajo con cloruro de metileno (100 mL). La capa organica se lavo
con solucion acuosa saturada de carbonato acido de sodio y salmuera
saturada, y subsiguientemente se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. El
residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(disolvente de elucidn: acetato de etilo/hexano = 50%-80%), para producir el
compuesto como una espuma blanca.

Esta se disolvi en tetrahidrofurano (20 mL} y se le agregé acido
metanosulfénico anhidro (0.80 g, 4.59 mmol) y trietilamina (1.20 mL, 8.61
mmol}), seguido por agitacion a 50°C durante la noche bajo una atmasfera de
nitrogeno. A la solucién de reaccion se le agregd una solucidon acuosa
saturada de cloruro de amonio (60 mL) y se extrajo con cloruro de metileno
(100 mL). La capa orgénica se lavd con salmuera saturada vy
subsiguientemente se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente
se removioé por destilacion bajo presion reducida y el residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucién:

acetato de etilo/hexano = 70%-90%), para producir el compuesto deseado
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como un solido blanco (965 mg, rendimiento de 62%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): 8 1.00 (3H, t, J = 7.6 Hz), 1.07-1.14
(18H, m), 1.23-1.31 (3H, m), 1.32 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.56-1.65 (1H, m), 1.68-
1.77 (1H, m), 3.41 (3H, s), 3.48 (1H, dd, J = 10.0, 4.6 Hz), 3.59 (1H, dd, J =
10.0, 5.6 Hz), 4.01 (1H, t, J = 7.8 Hz), 4.15-4.21 (1H, m), 4.44 (1H, t, J = 8.8
Hz), 4.49-4.54 (1H, m), 6.39 (1H, t, J = 2.0 Hz), 6.46 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.71
(1H, 1, J=1.7Hz),6.74 (1H, d, J = 3.4 Hz), 6.76 (1H, t, J = 1.7 Hz).

(108b) 3-{5-[(4R)-4-Etil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il}-1H-pirrol-2-il}-
o-{[(25)-1-metoxipropan-2-iljoxilfenol

El (4R)-4-etil-2-[5-(3-{[(2S)-1-metoxipropan-2-iljoxi}-5-[(tripropan-

2-ilsililoxijfenil)-1H-pirrol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-oxazol (965 mg, 1.93 mmol)
sintetizado en el ejemplo (108a) se disolvié en tetrahidrofurano (10 mL) y se le
agrego fluoruro de tetrabutilamonio (solucién en tetrahidrofurano 1.0 mol/L,
2.50 mL, 2.50 mmol) a temperatura ambiente, seguido por agitacion a
temperatura ambiente durante 1 hora bajo una atmoésfera de nitrégeno. A esta
solucion de reaccion se le agregd una solucion acuosa saturada de cloruro de
amonio (30 mL) y se extrajo con cloruro de metileno (40 mL). La capa
organica se lavé con salmuera saturada y subsiguientemente se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro. EIl disolvente se removié por destilacion bajo
presion reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (disolvente de elucién: metanol/cloruro de metileno =
2%-4%), para producir el compuesto deseado como un sdlido blanco (550 mg,

rendimiento de 83%).
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"H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.10 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.32 (3H,
d, J = 6.3 Hz), 1.73 (1H, td, J = 14.1,7.0 Hz), 1.85 (1H, td, J = 14.0, 7.0 Hz),
3.41 (3H, s), 3.48 (1H, dd, J = 10.2, 4.7 Hz), 3.59 (1H, dd, J = 10.2, 5.9 Hz),
4.09-4.15 (1H, m), 4.32-4.40 (1H, m), 4.48-4.57 (2H, m), 6.36 (1H, t, J = 2.2
Hz), 6.47 (1H, d, J = 3.5 Hz), 6.72 (1H, t, J = 1.8 Hz), 6.76 (1H, d, J = 3.9 H2),
7.10 (1H, t, J = 1.8 Hz), 11.12 (1H, br s).

{108c) 2-(3-{5-[(4R)-4-Etil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ilj-1H-pirrol-2-

11}-5-{[{2S)-1-metoxipropan-2-illoxilfenoxi)-5-(metilsulfonilpirazina

El  3-{5-[(4R)-4-etil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}-5-
{[(2S)-1-metoxipropan-2-ilJoxi}fencl (272 mg, 0.79 mmol) sintetizado en el
ejemplo (108b) se disolvié en acetonitrilo (5.0 mL) y se le agregd 2-cloro-5-
(metilsulfonil)pirazina (220 mg, 1.14 mmol), sintetizada en el ejemplo (97¢), ¥
carbonato de cesio (640 mg, 1.96 mmol) a temperatura ambiente, seguido por
agitacion a temperatura ambiente durante 3.5 horas bajo una atmésfera de
nitrogeno. A esta solucion de reaccion se le agrego agua (20 mL) y se extrajo
con cloruro de metileno (30 mL). La capa organica se lavd con salmuera
saturada y subsiguientemente se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. El
disolvente se removié por destilacién bajo presién reducida y el residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente
de elucién: metanol/cioruro de metileno = 2%-3%), para producir el compuesto
deseado como un solido amarillo palido (417 mg, rendimiento de ~100%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 0.96 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.34 (3H,

d, J = 6.3 Hz), 1.53-1.60 (1H, m), 1.65-1.72 (1H, m), 3.23 (3H, s), 3.41 (3H, s),
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3.50 (1H, dd, J = 10.2, 4.3 Hz), 3.59 (1H, dd, J = 10.6, 5.9 Hz), 4.01 (1H, t, J =
7.8 Hz), 4.11-4.19 (1H, m), 4.41-4.46 (1H, m), 4.57 (1H, br s), 6.50 (1H, d, J =
3.9 Hz), 6.64 (1H, t, J = 2.2 Hz), 6.73 (1H, d, J = 3.5 Hz), 6.94 (1H, d, J = 1.6
Hz), 7.09 (1H, d, J = 1.6 Hz), 8.47 (1H, d, J = 0.8 Hz), 8.80 (1H, d, J = 0.8 Hz).

(108d) _ (28)-2-(3-{5-[(4R)-4-Etil-4 5-dihidro-1,3-oxazol-2-il}-1H-

pirrol-2-il}-5-{[5-(metilsulfonil\pirazin-2-illoxi}fenoxi)propan-1-ol

La 2-(3-{5-[(4R)-4-etil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il}-1H-pirroi-2-il}-5-
{[(25)-1-metoxipropan-2-iljoxi}enoxi)-5-(metilsulfonil)pirazina (417 mg, 0.83
mmol) sintetizada en el ejemplo (108c) se disolvié en cloruro de metileno (10
mL} y se le agregd a gotas a -78°C tribromuro de boro (solucién en cloruro de
metileno 1.0 mol/L, 1.00 mL, 1.00 mmol), seguido por agitacion a temperatura
ambiente durante 1 hora bajo una atmésfera de nitrdgeno. A esta solucion de
reaccion se le agregd una solucidén acuosa de hidréxido de sodio 1N (20 mL) y
se extrajo con cloruro de metileno (20 mL). La capa organica se lavé con
salmuera saturada y subsiguientemente se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro. El disolvente se removié por destilacion bajo presion reducida y el
residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(disolvente de elucion: metanol/cloruro de metileno = 3%-4%), para producir el
compuesto deseado como un sélido blance (325 mg, rendimiento de 80%).

"H-RMN (CDCl3, 400 MHz): 8 1.01 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.30 (3H,
d, J = 6.3 Hz), 1.57-1.64 (1H, m), 1.68-1.75 (1H, m), 3.23 (3H, s), 3.78-3.80
(2H, m), 4.02 (1H, t, J = 8.0 Hz), 4.16-4.22 (1H, m), 4.47 (1H, t, J = 8.8 Hz),

4.57-4.63 (1H, m), 6.45 (1H, d, J = 3.5 Hz), 6.49 (1H, s), 6.73 (1H, d, J = 3.9
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Hz), 6.90 (1H, s), 7.01 (1H, s), 8.44 (1H, s), 8.79 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 487.16468 (M+H)".

EJEMPLO 109

(28)-2-(3-{5-[{4R,5S)-4,5-Dimetil-4,5-dihidro-1,3-o0xazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}-

5-{[5-(metilsulfonil)pirazin-2-ilJoxi}fenoxi}propan-1-ol

(109a} N-[(2R,3R)-3-Hidroxibutan-2-il]-5-(3-{[{2S)-1-

metoxipropan-2-ilJoxi}-5-[(tripropan-2-ilsililoxilfenil)- 1H-pirrol-2-carboxamida

El acido 5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[(triisopropilsilil)oxi]-
fenil}-1H-pirrol-2-carboxilico (0.89 g, 1.99 mmol) sintetizado en el ejemplo
(106c) se disolvié en metanol (20 mL) y se le agregé (2R,3R)-3-aminobutan-2-
ol (0.41 g, 4.60 mmol), sintetizado en el ejemplo (88a), y clorurc de 4-(4,6-
dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-metilmorfolinio n-hidratado (1.20 g, 4.34 mmol),
seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 3 dias bajo una
atmosfera de nitrégeno. Después de que el disolvente se removié por
destilacion bajo presion reducida, se le agregd una solucion acuosa saturada
de cloruro de amonio (50 mL) y se extrajo con cloruro de metileno (80 mL). La
capa organica se favd con saimuera saturada y subsiguientemente se secd

sobre sulfato de magnesio anhidro. El residuo resultante se purificé por
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cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucion: acetato de
etilo/hexano = 60%-80%), para producir el compuesto deseado como una
espuma blanca (722 mg, rendimiento de 70%).

"H-RMN (CDCls, 400 MHz): §1.11 (18H, d, J = 7.0 Hz), 1.22-1.29
(3H, m), 1.24 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.28 (3H, d, J = 7.0 Hz), 1.32(3H,d, J = 6.3
Hz), 2.34 (1H, br s), 3.42 (3H, s), 3.49 (1H, dd, J = 10.2, 4.3 Hz), 3.59 (1H, dd,
J =10.2, 5.5 Hz), 3.84 (1H, br s), 4.03-4.13 (1H, m), 4.49-4.56 (1H, m), 6.06
(1H, d, J = 8.6 Hz), 6.41 (1H, t, J = 2.2 Hz), 6.45 (1H, dd, J = 3.7, 2.9 Hz), 6.61
(1H, dd, J = 3.9, 2.3 Hz), 6.67 (1H, t, J = 1.8 Hz), 6.73 (1H, t, J = 2.0 Hz), 9.49
(1H, br s).

(109b) (4R ,58)-2-[5-(3-{[{2S)-1-Metoxipropan-2-il]oxi}-5-

[{tripropan-2-ilsiliNloxi]fenil)-1H-pirrol-2-ill-4,5-dimetil-4 5-dihidro-1,3-oxazol

La N-[(2R,3R}-3-hidroxibutan-2-il]-5-(3-{[(2S)-1-metoxipropan-2-
iloxi}-5-[(tripropan-2-ilsilil)oxi]fenil)-1H-pirrol-2-carboxamida (722 mg, 1.39
mmol}) sintetizada en el ejemplo (109a) se disolvié en tetrahidrofurano (30 mL),
se le agrego acido metanosulfénico anhidro (430 mg, 2.47 mmol) y trietilamina
(1.20 mL, 8.61 mmol), y se agité a 50°C durante la noche bajo una atmésfera
de nitrégeno. La solucion de reaccion se llevd de vuelta a la temperatura
ambiente y se le agregd una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio
(50 mL), seguido por extraccion con cloruro de metileno (50 mL). La capa
organica se lavé con salmuera saturada y subsiguientemente se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro. E! disolvente se removio por destilacion bajo

presion reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en
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columna de gel de silice (disolvente de elucién: acetato de etilo/hexano =
40%-70%), para producir el compuesto deseado como un liquido amarillo (700
mg, rendimiento de 100%).

"H-RMN (CDCl3, 400 MHz): § 1.11 (18H, d, J = 7.0 Hz), 1.21 (3H,
d, J =7.0Hz), 1.23-1.30 (3H, m}, 1.31 (3H,d, J = 6.3 Hz), 1.33 (3H,d, J=6.6
Hz), 3.42 (3H, s), 3.48 (1H, dd, J = 10.2, 4.3 Hz), 3.58 (1H, dd, J = 10.2, 5.9
Hz), 4.24-4.32 (1H, m), 4.48-4.56 (1H, m), 4.78-4.85 (1H, m), 6.39 (1H, t, J =
2.2 Hz), 6.46 (1H, d, J = 3.5 Hz), 6.70 (1H, s), 6.73-6.75 {2H, m).

(109¢)  3-{5-[(4R.5S)-4 ,5-Dimetil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ill-1H-

pirrol-2-il}-5-{[(2S)-1-metoxipropan-2-illoxi¥enol

El (4R,5S)-2-[5-(3-{[(25)-1-metoxipropan-2-ilJoxi}-5-[(tripropan-2-
ilsililoxilfenil)-1H-pirrol-2-il]-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1,3-oxazol (700 mg, 1.39
mmol) sintetizado en el ejemplo (109b) se disolvié en tetrahidrofurano (10 mL),
y se le agregd fluoruro de tetrabutilamonio (solucién en tetrahidrofurano 1.0
mol/L, 2.00 mL, 2.00 mmol) a temperatura ambiente, seguido por agitacién a
temperatura ambiente durante 30 minutos bajo una atmédsfera de nitrégeno. A
esta solucion de reaccion se le agregé una soluciébn acuosa saturada de
cloruro de amonio (30 mL) y se extrajo con cloruro de metileno (30 mL). La
capa organica se lavd con salmuera saturada y subsiguientemente se secod
sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removié por destilacién
bajo presion reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice {disolvente de elucién: metanol/cloruro de metileno =

2%-3%}), para producir el compuesto deseado como un liquido amarillo (420
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mg, rendimiento de 88%).

"H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 1.33 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.35-1.40
(6H, m), 3.41 (3H, s}, 3.48 (1H, dd, J = 10.0, 4.5 Hz), 3.59 (1H, dd, J = 10.2,
5.5 Hz), 4.40-4.48 (1H, m), 4.48-4.56 (1H, m), 4.86-4.94 (1H, m), 6.38 (1H, t, J
= 2.0 Hz), 6.47 {1H, d, J = 3.9 Hz), 6.72 (1H, s), 6.75 (1H, d, J = 3.9 Hz), 7.09
(1H, s).

(109d) _2-(3-{5-[(4R.55)-4,5-Dimetil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-

1H-pirrol-2-il}-5-{[(2S)-1-metoxipropan-2-illoxilfenoxi)-5-{metilsulfonil)pirazina

El 3-{5-[(4R,58)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirro!-
2-il}-5-{[(28)-1-metoxipropan-2-illoxi}fenol (420 mg, 1.22 mmol} sintetizado en
el ejemplo (109c¢) se disolvié en acetonitrilo (20 mL), y se le agregd 2-cloro-5-
(metilsulfonil)pirazina (345 mg, 1.46 mmol), sintetizada en el ejemplo (97¢), vy
carbonato de cesio (1.02 g, 3.13 mmol} a temperatura ambiente, seguido por
agitacion a temperatura ambiente durante la noche bajo una atmoésfera de
nitrégeno. A esta solucion de reaccion se le agregdé agua (30 mL) y se extrajo
con cloruro de metileno (40 mL). La capa organica se iavd con salmuera
saturada y subsiguientemente se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. El
disolvente se removié por destilacion bajo presion reducida y el residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente
de elucion: metanol/cloruro de metileno = 2%-3%), para producir el compuesto
deseado como un sélido blanco (513 mg, rendimiento de 84%).

| 'H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 1.19-1.28 (6H, m), 1.35 (3H, d, J =

6.6 Hz), 3.24 (3H, s), 3.42 (3H, s), 3.51 (1H, dd, J = 10.2, 4.3 Hz), 3.61 (1H,
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dd, J = 10.4,5.7 Hz), 4.25-4.35 (1H, m), 4.57-4.63 (1H, m), 4.81-4.91 (1H, m),
6.52 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.76 (1H, s), 6.96 (1H, s), 7.12 (1H, s), 8.49 (1H, d, J
= 1.2 Hz), 8.81 (1H, d, J = 1.6 Hz).

(109e)  ((28)-2-(3-{5-[{(4R.58)-4 5-Dimetil-4,5-dihidro-1,3-0xazol-

2-il]-1H-pirrol-2-il}-5-{[5-(metilsulfonil}pirazin-2-illoxifenoxilpropan-1-ol

La 2-(3-{5-[(4R,5S)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ii}-1H-
pirrol-2-il}-5-{[(2S)-1-metoxipropan-2-il]oxi}fenoxi)-5-(metilsulfonii)pirazina (513
mg, 1.02 mmol} sintetizada en el ejemplo (109d) se disolvié en cloruro de
metileno (10 mL), y se le agregd a gotas a -78°C tribromuro de boro (solucidn
en cloruro de metileno 1.0 mol/L, 1.50 mL, 1.50 mmol), seguido por agitacién a
temperatura ambiente durante 2 horas bajo una atmésfera de nitrégeno. A
esta solucién de reaccidn se le agregd una solucidn acuosa saturada de
carbonato acido de sodio (20 mL) y se extrajo con cloruro de metileno (20
mL). La capa organica se lavo con salmuera saturada y subsiguientemente se
secd sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removid por
destilacion bajo presiéon reducida y el residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucién:
metanol/cloruro de metileno = 4%-5%), para producir el compuesto deseado
como un solido amarillo palido (390 mg, rendimiento de 79%).

'H-RMN (CDCl, 400 MHz): § 1.22 (3H, d, J = 7.0 Hz), 1.32 (3H,
d, J =6.3 Hz), 1.34 (3H, d, J = 6.6 Hz), 3.23 (3H, s), 3.76-3.79 (2H, m), 4.25-
4.33 (1H, m), 4.54-4.60 (1H, m), 4.81-4.88 (1H, m), 6.49 (1H, d, J = 3.9 Hz),

6.59 (1H, s), 6.75 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.95 (1H, s), 7.09 (1H, s), 8.47 (1H, s),
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8.80 (1H, d, J = 1.2 Hz).

MS (ESI) m/z: 487.16580 (M+H)".

EJEMPLO 110

5 {{4R,5S)-2-[5-(3{[(25)-1-Metoxipropan-2-iljoxi}-5-{[5-(metilsulfonil)pirazin-

2-illoxilfenil)-1H-pirrol-2-il]-5-metil-4,5-dihidro-1.3-0xazol-4-ilimetanol

10
{110a) N-[(2R.3R)-1,3-Dihidroxibutan-2-il]-5-(3-{[(2S)-1-

metoxipropan-2-ilJoxi}-5-[{tripropan-2-ilsilil)oxilfenil)-1H-pirrol-2-carboxamida

El acido 5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[(triisopropilsilil)oxi]-
fenil}-1H-pirrol-2-carboxilico (2.05 g, 4.58 mmol) sintetizado en el ejemplo

15 (106¢) se disolvid en metanol (20 mL), y se le agregd L-treonino! (1.50 g,
14.27 mmol), disponible comercialmente, y cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-
triazin-2-il)-4-metilmorfolinio n-hidratado (2.85 g, 10.30 mmol), seguido por
agitacion a temperatura ambiente durante 3 dias bajo una atmosfera de
nitrdgeno. Despuées de que el disolvente se removid por destilacién bajo

20  presion reducida, se le agregd una solucidén acuosa saturada de cloruro de
amonio (80 mL) y se extrajo con cloruro de metileno (80 mL). La capa
organica se lavo con salmuera saturada y subsiguientemente se secé sobre

sulfato de magnesio anhidro.  El residuo resultante se purificé por
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cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucion:
metanol/cloruro de metileno = 3%-7%), para producir el compuesto deseado
como una espuma blanca (2.10 g, rendimiento de 86%).

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz): 8 1.11 (18H, d, J = 7.4 Hz), 1.21-1.33
(6H, m), 1.22 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.44 (3H, s), 3.49 (1H, dd, J = 10.2, 3.9 Hz),
3.57 (1H, dd, J = 10.2, 6.3 Hz), 3.83 (2H, br s), 3.96 (1H, br s), 4.26 (1H, ddd,
J=12.5,6.3,2.0 Hz), 4.45-4.53 (1H, m), 6.41 (1H, t, J = 2.2 Hz), 6.44 (1H, dd, J
= 3.5, 2.7 Hz), 6.68-6.72 (3H, m), 6.72-6.77 (1H, m), 10.36 (1H, s).

(110b) N-{{Z2R,3R)-3-Hidroxi-1-[{iripropan-2-ilsililoxi]butan-2-il}-5-

(3-{[(28)-1-metoxipropan-2-illoxi}-5-[{tripropan-2-ilsilil Joxilfenil)-1H-pirrol-2-

carboxamida

La N-[(2R,3R)-1,3-dihidroxibutan-2-il]-5-(3-{[(2S)-1-metoxipropan-
2-ilJoxi}-5-[(tripropan-2-ilsilil)oxilfenil)- 1H-pirrol-2-carboxamida  (2.10 g, 3.93
mmol) sintetizada en el ejemplo (110a) se disolvié en cloruro de metileno (50
mL), y se le agregd triisopropilclorosilano (1.50 mL, 7.01 mmol), 4-
dimetilaminopiridina (1.50 g, 12.27 mmol) y trietilamina (5.00 mL, 35.87 mmal),
seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 1 dia bajo una
atmésfera de nitrogeno. A la solucién de reaccion se le agregd una solucién
acuosa saturada de cloruro de amonio (50 mL) y se extrajo con cloruro de
metileno (50 mL). La capa orgéanica se lavé con salmuera saturada y
subsiguientemente se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente
se removié por destilacion bajo presion reducida y el residuo resultante se

purificd por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucion:
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acetato de etilo/hexano = 25-40%), para producir el compuesto deseado como
un solido bianco (2.52 g, rendimiento de 93%).

'H-RMN (CDCls, 500 MHz): & 1.07 (18H, d, J = 6.8 Hz), 1.12
(18H, d, J = 7.3 Hz}, 1.21-1.31 (SH, m), 1.32 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.42 (3H, s),
3.49 (1H, dd, J = 10.3, 4.4 Hz), 3.55 (1H, br s), 3.59 (1H, dd, J = 10.3, 5.8 Hz),
4.00-4.04 (1H, m), 4.04-4.06 (2H, m), 4.29-4.34 (1H, m), 4.49-4.55 (1H, m),
6.41 (1H, t, J = 2.2 Hz), 6.46 (1H, dd, J = 3.9, 2.9 Hz), 6.60 (1H, s), 6.61 (1H,
dd, J =34, 24 Hz), 6.67 (1H, t,J = 2.0 Hz), 6.72 (1H, t, J = 2.0 Hz), 9.34 (1H,
s).

(110c) {4R,55)-2-[5-(3-{[(2S)-1-Metoxipropan-2-illoxil-5-

[{tripropan-2-ilsilioxilfenil}- 1H-pirrol-2-ill-5-metil-4-{[{tripropan-2-ilsililYoxil-

metil}-4,5-dihidro-1.3-oxazol

La N-{(2R,3R)-3-hidroxi-1-[(tripropan-2-ilsilil)oxi]butan-2-il}-5-(3-
{[(25)-1-metoxipropan-2-ilJoxi}-5-[(tripropan-2-ilsilil)oxi]fenil}-1H-pirrol-2-
carboxamida (2.52 g, 3.65 mmol} sintetizada en el ejemplo {(110b) se disolvid
en tetrahidrofurano (20 mL), y se le agregé acido metanosulfénico anhidro
(1.05 g, 6.03 mmol) y trietilamina (2.00 mL, 14.35 mmol), seguido por
agitacién a 50°C durante 1 dia bajo una atmdsfera de nitrogeno. A la solucién
de reaccion se le agregd una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio
(50 mL) y se extrajo con cloruro de metileno (50 mL). La capa organica se
lavé con salmuera saturada y subsiguientemente se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro. El disolvente se removié por destilaciéon bajo presion

reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de
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gel de silice (disolvente de elucidn: acetato de etilo/hexano = 10%-30%), para
producir el compuesto deseado como un liquido amarillo palido (2.30 g,
rendimiento de 94%).

'H-RMN (CDCl,, 400 MHz): & 1.06 (18H, d, J = 5.1 Hz), 1.11
(18H, d, J = 7.4 Hz), 1.22-1.30 (6H, m), 1.31 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.52 (3H, d, J
= 6.3 Hz), 3.42 (3H, s), 3.48 (1H, dd, J = 10.2, 4.7 Hz), 3.59 (1H, dd, J =
10.4,5.7 Hz), 3.82 (1H, dd, J = 10.2, 9.0 Hz), 3.98 (1H, dd, J = 10.2, 3.9 Hz),
424 (1H, td, J = 8.7, 3.9 Hz), 4.48-4.55 (1H, m), 4.86-4.96 (1H, m), 6.39 (1H, t,
J=22Hz),645(1H,d, J =39 Hz), 6.67 (1H, s), 6.71 (1H, s), 6.75(1H,d, J =

3.9 Hz).

{metilsulfonil)pirazin-2-ilJoxilfenil}-1H-pirrol-2-il]-5-metil-4 .5-dihidro-1,3-oxazo!-

4-ilimetanol

El {(4R,5S)-2-[5-(3-{[(2S)-1-metoxipropan-2-iljoxi}-5-[(tripropan-2-
itsilil)oxi}fenil}-1H-pirrol-2-il]-5-metil-4-{[(tripropan-2-ilsilil)oxi]metil}-4,5-dihidro-
1,3-oxazol (2.30 g, 3.42 mmol) sintetizado en el ejemplo (110c) se disolvid en
tetrahidrofurano (20 mL), y se le agregé fluoruro de tetrabutilamonio (solucién
en tetrahidrofurano 1.0 mol/L, 8.00 mL, 8.00 mmol) a temperatura ambiente,
seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 30 minutos bajo una
atmosfera de nitrogeno. A esta solucion de reaccion se le agregdé una
solucién acuosa saturada de cloruro de amonio (60 mL) y se extrajo con
cloruro de metileno (80 mL). La capa organica se lavé con salmuera saturada

y subsiguientemente se secod sobre sulfato de magnesio anhidro. El
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disolvente se removié por destilacion bajo presion reducida y el residuo
resuitante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente
de elucion: metanol/acetato de etilo = 5%-10%), para producir un sélido blanco
(2.10 g).

Se disolvieron 1.20 g del compuesto resultante en acetonitrilo (15
mL), y se le agregé a 0°C 2-cloro-5-(metilsulfonil)pirazina (410 mg, 2.13
mmol), sintetizada en el ejemplo (97c), y carbonato de potasio (0.85 g, 6.15
mmol), seguido por agitacién bajo una atmésfera de nitrégeno a 0°C durante 5
horas y luego a temperatura ambiente durante 3 horas. A esta solucion de
reaccion se le agregd agua (30 mL) y se extrajo con cloruro de metileno (40
mL). La capa organica se lavé con salmuera saturada y subsiguientemente se
secO sobre sulfato de magnesio anhidro. E! disolvente se removié por
destilacion bajo presién reducida y el residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucién:
metanol/acetato de etilo = 4%-6%), para producir el compuesto deseado como
un sodlido blanco (964 mg, rendimiento de 95%).

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz): & 1.35 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.40 (3H,
d, J = 6.3 Hz), 3.23 (3H, s), 3.41 (3H, s), 3.50 (1H, dd, J = 10.2, 4.3 Hz), 3.60
(1H, dd, J =10.2, 6.9 Hz), 3.77 (1H, dd, J = 11.5, 6.1 Hz), 3.85 (1H, dd, J =
11.7, 3.5 Hz), 4.22-4.28 (1H, m), 4.54-4.60 (1H, m), 4.82-4.88 (1H, m), 6.45
(1H,d, J=3.5 Hz), 6.65 (1H, , d = 2.2 Hz), 6.67 (1H, d, J = 2.3 Hz), 6.94 (1H,
t,J=18Hz),7.10 (1H, t, J = 1.8 Hz), 8.48 (1H,d, J=1.2 Hz), 8.80 (1H, d, J =

1.2 Hz).
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MS (ESI) m/z: 517.17452 (M+H)",

EJEMPLO 111

Hidroximetil}-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il)}-

N\ Q
".,s..’[N;r
(o I ¢}

El {(4R,58)-2-[5-(3-{[(2S)-1-metoxipropan-2-ilJoxi}-5-{[5-
(metilsulfonil)pirazin-2-ilJoxi}fenil)-1H-pirrol-2-il}-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-
4-ifmetanol (209 mg, 0.40 mmol) sintetizado en el ejemplo (110d) se disolvio
en cloruro de metileno (5.0 mL), y se le agregé a gotas a -78°C tribromuro de

boro (solucion en cloruro de metileno 1.0 mol/L, 0.80 mL, 0.80 mmol), seguido

por agitacion a temperatura ambiente durante 40 minutos bajo una atmésfera

de nitrégeno. A esta solucién de reaccién se le agregd una solucién acuosa
de hidréxido de sodio 1N (10 mL) y se extrajo con cloruro de metileno (20 mL).
La capa organica se lav6 con salmuera saturada y subsiguientemente se secé
sobre sulfato de magnesio anhidro. E! disolvente se removid por destilacién
bajo presion reducida y el residuo resultante se purificéd por cromatografia en
columna de gel de silice {disolvente de elucidn: metanol/cloruro de metileno =
4%-6%), para producir el compuesto deseado como un sélido blanco (169 mg,

rendimiento de 83%).
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"H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.31 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.41 (3H,
d, J = 6.6 Hz), 3.23 (3H, s), 3.76 (2H, d, J = 4.7 Hz), 3.70-3.80 (1H, m), 3.85
(1H, dd, J = 11.7, 3.9 Hz), 4.21-4.25 (1H, m), 4.49-4.60 (1H, m), 4.82-4.89 (1H,
m), 6.43 (1H, d, J = 2.7 Hz), 6.59 (1H, s), 6.67 (1H, d, J = 2.7 Hz), 6.95 (1H, s),
7.07 (1H, s), 8.47 (1H, s), 8.78 (1H, s).

MS (ESI) m/z: 503.15957 (M+H)".

EJEMPLO 112

(18)-1-{(48)-2-[5-(3-{[(2S)-1-Metoxipropan-2-il]oxi}-5-{[5-(metilsulfonil}-

pirazin-2-illoxi}fenil)-1H-pirrol-2-il]-4.5-dihidro-1.3-oxazol-4-il}etanol

o
~ 8] I l: \NM/
o
,j/ H OH
Ny O
\.,S:[NJ
0o
(112a) N-[(2S,35)-1.3-Dihidroxibutan-2-il]-5-(3-{[(2S)-1-

metoxipropan-2-illoxi}-5-{{tripropan-2-ilsilil}oxilfenil}-1H-pirrol-2-carboxarmida

El acido 5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[(triisopropilsili }oxi]-
fenil}-1H-pirrol-2-carboxilico (1.75 g, 3.91 mmol) sintetizado en el ejemplo
{(106¢) se disolvio en metanol (30 mL), y se le agregd D-treoninol (1.00 g, 9.51
mmol) y cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il}-4-metilmorfolinioc n-
hidratado (2.85 g, 10.30 mmol), seguido por agitaciéon a temperatura ambiente
durante .5 dias bajo una atmésfera de nitrogeno. Después de que el

disolvente se removié por destilacién bajo presion reducida, se le agregé una



10

15

20

419

solucion acuosa saturada de cloruro de amonio (50 mbL) y se extrajo con
cloruro de metileno (80 mL). La capa organica se lavd con salmuera saturada
y subsiguientemente se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. El residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente
de elucion: metanol/cloruro de metileno = 3%-7%), para producir el compuesto
deseado como un sélido blanco (1.76 g, rendimiento de 84%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 1.08 (18H, d, J = 7.4 Hz), 1.18-1.25
(6H, m), 1.27 (3H, d, J = 6.3 Hz), 2.83 (2H, br s), 3.38 (3H, s), 3.45 (1H, dd, J
= 10.2, 4.3 Hz), 3.55 (1H, dd, J = 10.2, 5.9 Hz), 3.87 (2H, s), 3.94-4.01 (2H,
m), 4.22 (1H, br s), 4.46-4.52 (1H, m), 6.37 (1H, br s), 6.40-6.43 (1H, m), 6.59-
6.66 (3H, m), 6.70 (1H, s), 8.78 (1H, br s).

{112b) (1S)-1-{(45)-2-[5-(3-{[(2S)-1-Metoxipropan-2-illoxi}-5-

[({tripropan-2-ilsililoxilfenil)-1H-pirrol-2-il}-4.5-dihidro-1,3-oxazol-4-illetanol

La N-[(2S5,3S)-1,3-dihidroxibutan-2-il]-5-(3-{[(2S)-1-metoxipropan-
2-illoxi}-5-[(tripropan-2-ilsililyoxilfenil)-1H-pirrol-2-carboxamida (1.76 g, 3.29
mmol} sintetizada en el ejemplo (112a) se disolvid en tetrahidrofurano (20 mL),
y se le agregd acido metanosulfénico anhidro (0.54 g, 3.10 mmol) vy
trietitamina (1.00 mL, 7.17 mmol) a -40°C, seguido por agitaciéon a la misma
temperatura durante 4 horas bajo una atmosfera de nitrégeno, y luego a 50°C
durante la noche, A la solucién de reaccion se le agregod una solucion acuosa
saturada de cloruro de amonio (50 mL) y se extrajo con cloruro de metileno
(50 mL). La capa organica se lavd con salmuera saturada vy

subsiguientemente se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente
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se removié por destilacion bajo presion reducida y el residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucién:
metanal/cloruro de metileno = 2%-5%), para producir el compuesto deseado
como una espuma blanca (880 mg, rendimiento de 52%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.12 (18H, d, J = 7.0 Hz), 1.22-1.30
(6H, m), 1.32 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.42 (3H, s), 3.48 (1H, dd, J = 10.2, 4.3 Hz),
3.59 (1H, dd, J = 10.2, 5.9 Hz), 3.69-3.75 (1H, m), 4.10-4.20 (2H, m), 4.45 (1H,
br s), 4.53 (1H, br s), 6.40 (1H, t, J = 1.6 Hz), 6.47 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.70
(1H, s), 6.75 (1H, ), 6.77 (1H, d, J = 3.9 Hz).

(112¢)  3-(5-{(4S)-4-[(1S)-1-Hidroxietil]-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-

il}-1H-pirrol-2-i)-5-{[{2S)-1-metoxipropan-2-illoxi}fenol

El (15)-1-{(4S)-2-[5-(3-{[(2S)-1-metoxipropan-2-ilJoxi}-5-
[{tripropan-2-ilsilil)oxi]fenil)-1H-pirrol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-0xazol-4-il}etanol
(1.48 g, 2.88 mmol) sintetizado en el ejemplo (112b) se disolvid en
tetrahidrofurano (20 mL), y se le agrego fluoruro de tetrabutilamonio (solucién
en tetrahidrofurano 1.0 mol/L, 3.50 mL, 3.50 mmol) a temperatura ambiente,
seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 1.5 horas bajo una
atmosfera de nitrégeno. A esta solucidén de reaccién se le agregé una
solucion acuosa saturada de cloruro de amonio (50 mL) y se extrajo con
cloruro de metileno (50 mL). La capa organica se lavé con salmuera saturada
y subsiguientemente se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. El
disolvente se removid por destilacion bajo presion reducida y el residuo

resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente
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de elucién: metanol/cloruro de metileno = 3%-6%), para producir el compuesto
deseado como un solido bianco (880 mg, rendimiento de 85%).

"H-RMN (CDCl3, 400 MHz): § 1.32 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.37 (3H,
d, J = 6.3 Hz), 3.42 (3H, s), 3.46 (1H, dd, J = 10.2, 4.7 Hz), 3.61 (1H, dd, J =
10.0, 5.7 Hz), 3.85-3.92 (1H, m), 4.25-4.36 (2H, m), 4.49-4.56 (2H, m), 6.48
(1H,d, J=3.9Hz), 6.54 (1H,t, J = 2.0 Hz), 6.73 (1H, t, J = 1.8 Hz), 6.79 (1H,
d, J = 3.5 Hz), 7.06 (1H, s).

(112d)_ (1S)-1-{(45)-2-[5-(3-{[(2S)-1-Metoxipropan-2-ilJoxi}-5-{[5-

{metilsuifonil)pirazin-2-iljoxi}fenil)-1H-pirrol-2-il]-4,5-dihidro-1 ,3-oxazol-4-il}-

etanol

El 3-(5-{(4S)-4-{(1S)-1-hidroxietil}-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il}-1H-
pirrol-2-il)-5-{[(2S)-1-metoxipropan-2-ilJoxi}fenol (880 mg, 2.44 mmol)
sintetizado en el ejemplo (112¢) se disolvié en acetonitrilo (20 mL), y se le
agregd 2-cloro-5-(metilsulfonil)pirazina (630 mg, 3.27 mmol), sintetizada en el
ejemplo (97c), y carbonato de potasio (1.20 g, 8.68 mmol), seguido por
agitacion a temperatura ambiente durante 4 horas bajo una atmosfera de
nitrbgeno. Se le agregé agua (50 mL) y se extrajo con cloruro de metileno (50
mL). La capa organica se lavé con salmuera saturada y subsiguientemente se
secd sobre sulfato de magnesio anhidro. El disclvente se removié por
destilacion bajo presion reducida y el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de eiucion:
metanol/cloruro de metileno = 1%-3%), para producir el compuesto deseado

como un sdlido blanco (1.00 g, rendimiento de 79%).
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"H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.28 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.35 (3H,
d, J = 6.3 Hz), 3.23 (3H, s), 3.41 (3H, s), 3.51 (1H, dd, J = 10.2, 4.3 Hz), 3.60
(1H, dd, J = 10.2, 6.3 Hz), 3.73 (1H, br s), 4.11-4.22 (2H, m), 4.46 (1H, br s),
4.60 (1H, brs), 6.52 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.67 (1H, t, J = 2.0 Hz), 6.78 (1H, d, J
= 3.9 Hz), 6.96 (1H, s), 7.12 (1H, s), 8.49 (1H, 5), 8.81 (1H, s).

MS (ESI) miz: 517.17608 (M+H)".

EJEMPLO 113

(28)-2-[3-(5{(4S)4-[(18)-1-Hidroxietil}-4,5-dihidro-1,3-oxazo!-2-il}-1H-

pirrol-2-il}-5-{[5-{metilsulfonil)pirazin-2-illJoxi}fenoxi]propan-1-ol
Q.
‘\ N aH
Ho "~ ° N Nj\/
/\r H OH
Ny -0
I
".,s,.’I:NJ
00

El (18)-1-{{4S)-2-[5-(3-{[{2S)-1-metoxipropan-2-ifjoxi}-5-{[5-
(metilsulfonii)pirazin-2-iljoxi}fenil)- 1H-pirrol-2-il)-4,5-dihidro-1,3-oxazol-4-il}-
etanol (204 mg, 0.395 mmol) sintetizado en ei ejemplo (112d) se disolvié en
cloruro de metileno (5.0 mL}, y se le agregé a gotas a -78°C tribromuro de
boro (solucién en cloruro de metileno 1.0 mol/L, 0.80 mL, 0.80 mmol), seguido
por agitacion a temperatura ambiente durante 1.5 horas bajo una atmésfera
de nitrégeno. A esta solucion de reaccion se le agrego una solucion acuosa
de hidroxido de sodio 1N (10 mL) y se extrajo con cloruro de metileno (20 mL).

La capa organica se lavé con salmuera saturada y subsiguientemente se seco
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sobre sulfato de magnesio anhidro. El disclvente se removid por destilacién
bajo presién reducida y el residuo resultante se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice (disolvente de elucion: metanol/cloruro de metileno =
3%-5%), para producir el compuesto deseado como un sdlido blanco (159 mg,
rendimiento de 80%).

"H-RMN (CDCls, 400 MHz): 3 1.28 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.32 (3H,
d, J = 6.3 Hz), 3.24 (3H, s), 3.73-3.78 (3H, m), 4.12-4.23 (2H, m), 4.46 (1H, br
s), 4.52-4.59 (1H, m), 6.50 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.62 (1H, t, J = 2.0 Hz), 6.76
(1H, d, J = 3.9 Hz), 6.94 (1H, t, J = 1.8 Hz), 7.08 (1H, s), 8.42 {1H, d, J = 1.2
Hz), 8.80 (1H, d, J = 1.2 Hz).

MS (ESI) m/z: 503.15930 (M+H)".

EJEMPLO 114

45)-2-{5-(3-{[{25)-1-Metoxipropan-2-illoxi}-5-{[6-(metilsulfonil)-

pirazin-2-iljoxi}fenil}-1H-pirrol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-oxazol-4-il}etanol

[

A
o’T N
‘._s,.’ENJ
o o

(114a) N-[{2S.3R)-1,3-Dihidroxibutan-2-il]-5-(3-{[(2S)-1-

metoxipropan-2-ilJoxi}-5-[{tripropan-2-ilsili Joxilfenil)-1H-pirrol-2-carboxamida

El acido 5-{3-[(18)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[(triisopropilsilil)oxi]-

fenil}-1H-pirrol-2-carboxilico (1.63 g, 3.64 mmol) sintetizado en el ejemplo
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(106¢) se disolvié en metanol (20 mL), y se le agregd D-alo-treoninol {1.05 g,
9.99 mmol) y cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-trtazin-2-il)-4-metilmorfoiinio n-
hidratado (2.00 g, 7.23 mmol), seguido por agitacién a temperatura ambiente
durante 1 dia bajo una atmésfera de nitrégeno. Después de que el disolvente
se removid por destilacion bajo presion reducida, se le agregé una solucion
acuosa saturada de cloruro de amonio (50 mL) y se extrajo con cloruro de
metileno (80 mL). La capa organica se lavdé con salmuera saturada y
subsiguientemente se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente
de elucion: metanol/cloruro de metileno = 3%-7%), para producir el compuesto
deseado como una espuma bilanca (1.70 g, rendimiento de 87%).

"H-RMN (CDCls, 400 MHz): 6 1.07 (18H, d, J = 7.0 Hz), 1.17-1.27
(9H, m), 2.01 (1H, br s), 3.37 (3H, s), 3.44 (1H, dd, J = 10.0, 4.1 Hz), 3.44 (1H,
s), 3.53 (1H, dd, J = 10.4, 6.1 Hz), 3.72-3.78 (1H, m), 3.88-3.93 (1H, m), 3.93-
3.95 (1H, m), 3.96-4.04 {2H, m), 4.44-4.52 (1H, m), 6.35 (1H, t, J = 2.0 Hz),
6.39 (1H, t, d = 3.1 Hz), 6.67 (1H, t, J = 1.8 Hz), 6.70 (1H, s), 6.72 (1H, s), 6.99
(1H, d, J =7.8 Hz), 10.34 (1H, br s).

(114b) _ _ (1R)}-1-{(4S)-2-[5-(3-{[(2S)-1-Metoxipropan-2-iljoxi}-5-

[{tripropan-2-ilsililoxilfenil}-1H-pirrol-2-il1-4 ,5-dihidro-1.3-oxazol-4-illetanol

La N-[{(25,3R)-1,3-dihidroxibutan-2-il]-5-(3-{[(2S)-1-metoxipropan-
2-ilJoxi}-5-[{tripropan-2-ilsililyoxiJfenil)-1H-pirrol-2-carboxamida (1.70 g, 3.18
mmol) sintetizada en el ejemplo (114a) se disolvié en tetrahidrofurano (20 mL),

y se le agregd acido metanosulfénico anhidro (0.78 g, 4.48 mmol) vy
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trietilamina (1.50 mL, 10.76 mmol) a 0°C, seguido por agitaciéon a la misma
temperatura durante 1.5 horas bajo una atmésfera de nitrégeno, seguido por
agitacion a 50°C durante la noche. A la solucién de reaccion se le agrego una
solucién acuosa saturada de cloruro de amonio (50 mL) y se extrajo con
cloruro de metileno (50 mL). La capa organica se lavé con salmuera saturada
y subsiguientemente se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. El
disolvente se removié por destilaciéon bajo presién reducida y el residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente
de elucion: metanol/cloruro de metileno = 2%-4%), para producir el compuesto
deseado como una espuma blanca (1.30 g, rendimiento de 79%).

"H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.10-1.14 (18H, m), 1.20 (3H, d, J
= 6.6 Hz), 1.23-1.32 (3H, m), 1.34 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.41 (3H, s), 3.48 (1H,
dd, J = 10.2, 4.3 Hz), 3.59 (1H, dd, J = 10.2, 5.9 Hz), 4.20-4.34 {4H, m), 4.53
(1H, br s), 6.33 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.40 (1H, t, J = 2.0 Hz), 6.44 (1H, br s),
8.74 (1H, t, J = 1.8 Hz), 6.78 (1H, t, J = 1.8 Hz).

(114c)  3-(5-{{4S)-4-[(1R}-1-Hidroxietiil-4 ,5-dihidro-1,3-oxazol-2-

il}-1H-pirrol-2-il)-5-{[(2S)-1-metoxipropan-2-illoxilfenol

El (1R)-1-{(4S)-2-[5-(3-{[{25)-1-metoxipropan-2-iloxi}-5-
[(tripropan-2-ilsilil)oxi]fenil)- 1H-pirrol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-oxazol-4-il}etanol
(1.30 g, 2.52 mmol} sintetizado en el ejemplo (114b) se disolvié en
tetrahidrofurano (15 mL), y se le agregd fluoruro de tetrabutilamonio (solucién
en tetrahidrofurano 1.0 mol/L, 4.00 mL, 4.00 mmol) a temperatura ambiente,

seguido por agitacién a temperatura ambiente durante 1 hora bajo una
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atmésfera de nitrogeno. A esta solucion de reaccion se le agregdé una
solucién acuosa saturada de cloruro de amonio (50 mL) y se extrajo con
cloruro de metileno (50 mL). La capa organica se lavd con salmuera saturada
y subsiguientemente se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. El
disolvente se removié por destilacion bajo presion reducida y el residuo
resultante se 'purifico por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente
de elucién: metanol/acetato de etilo = 8%-12%), para producir el compuesto
deseado como una espuma blanca (766 mg, rendimiento de 85%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 1.31 (6H, d, J = 6.3 Hz), 3.28 (1H,
brs), 3.42 (3H, s), 3.47 (1H, dd, J = 10.2, 4.3 Hz), 3.61 (1H, dd, J = 10.2, 5.9
Hz), 4.23 (1H, br s), 4.35-4.43 (1H, m), 4.47-4.56 (3H, m), 6.46-6.49 (2H, m),
6.72 (1H, s), 6.78 (1H, d, J = 3.5 Hz), 7.04 (1H, t, J = 1.8 Hz), 11.07 (1H, s).

(114d) (1R)-1-{(45)-2-[5-(3-{[(2S}-1-Metoxipropan-2-iljoxi}-5-{[5-

(metilsulfonil)pirazin-2-illoxi}fenil)-1H-pirrol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-0xazol-4-il}-

etanol

El 3-(5-{(4S)4-{(1R)-1-hidroxietil]-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il}-1H-
pirrol-2-i)-5-{[(2S)-1-metoxipropan-2-illoxi}fenol (766 mg, 2.13 mmol)
sintetizado en el ejemplo (114c) se disolvid en acetonitrilo (15 mL), vy se le
agrego 2-cloro-5-(metilsuifonil)pirazina (590 mg, 3.06 mmol), sintetizada en el
gjempio (97c), y carbonato de potasio (870 mg, 6.29 mmol), seguido por
agitacidon a temperatura ambiente durante 4 horas bajo una atmdsfera de
nitrégeno. Se le agregé agua (50 mL) y se extrajo con cloruro de metileno (50

mL). La capa organica se lavé con salmuera saturada y subsiguientemente se
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secO sobre sulfato de magnesio anhidro. El disclvente se removié por
destilacion bajo presién reducida y el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucion:
metanol/acetato de etilo = 5%-8%), para producir el compuesto deseado como
un soélido blanco (890 mg, rendimiento de 81%).

"H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 1.17 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.36 (3H,
d, J = 6.3 Hz), 3.23 (3H, s), 3.42 (3H, s), 3.51 (1H, dd, J = 10.4, 4.1 Hz), 3.60
(1H, dd, J = 10.2, 5.9 Hz), 4.10-4.26 (2H, m), 4.28-4.35 (2H, m), 4.58 (1H, br
s), 6.42 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.56 (1H, d, J = 3.5 Hz), 6.66 (1H, t, J = 2.2 Hz),
6.96 (1H, d, J = 1.6 Hz), 7.11 (1H, s), 8.49 (1H, d, J =1.2 Hz), 8.81 (1H, d, J =
1.2 Hz).

MS (ESI) m/z: 517.17565 (M+H)".

EJEMPLO 115

(28)-2-[3-(5-{{4S)-4-[(1R)-1-Hidroxietii]-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il}-1H-

pirrol-2-il}-5-{[5-(metilsulfonil)pirazin-2-illoxi}fenoxilpropan-1-ol

0

3 N e
HO/\"O ' ” N:\OH:
N O
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0"o
El (1R)-1-{(4S)-2-[5-(3-{[(28)-1-metoxipropan-2-ilJoxi}-5-{[5-

(metilsulfonil)pirazin-2-iljoxi}fenil}-1H-pirrol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-oxazol-4-il}-

etanol (213 mg, 0.412 mmol) sintetizado en el ejemplo (114d) se disolvid en
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cloruro de metileno (5.0 mL), y se le agrego a gotas a -78°C tribromuro de
boro (solucion en cloruro de metileno 1.0 mol/L, 0.80 mL, 0.80 mmol), seguido
por agitacién a temperatura ambiente durante 1.5 horas bajo una atmosfera
de nitrogeno. A esta solucién de reaccién se le agregd una solucion acuosa
saturada de carbonato &cido de sodio (10 mL) y se extrajo con cloruro de
metilenc (20 mL). la capa organica se lavé con una soluciéon acuosa de
hidroxido de sodio 1N (10 mL} y subsiguientemente se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro. El disolvente se removié por destilacion bajo presion
reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de
gel de silice (disolvente de elucion: metanol/cloruro de metileno = 4%-5%),
para producir el compuesto deseado como un soélido blanco (147 mg,
rendimiento de 71%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 1.18 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.33 (3H,
d, J = 6.3 Hz), 1.61 (2H, br s), 3.23 (3H, s), 3.73-3.82 (2H, m), 4.16-4.26 (2H,
m), 4.30-4.36 (2H, m), 4.54-4.61 (1H, m), 6.39 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.53 (1H, d,
J =3.5 Hz), 6.61 (1H, s), 6.95 (1H, s), 7.07 (1H, s), 8.48 (1H, d, J = 1.2 Hz),
8.80 (1H, d, J = 1.6 Hz).

MS (ESI) m/z: 503.15973 (M+H)".
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EJEMPLO 116

1-{[4-(3-[{1S5)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-{5-[(5S8)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-

oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}fenoxi)fenil]sulfonii}-4-metilpiperazina
0
~ 0 l N \Nj/
o’\r N
-~ Q

N

k/"':s.’(:r
o o

(116a) 1-[(4-Fiuorofenil)sulfonil]-4-metilpiperazina

Se suspendi® en agua (15 mL) cloruro de 4-
fluorobencenosulfonilo (1.00 g, 5.14 mmol), disponible comercialmente, y se le
agregd N-metilpiperazina (0.68 mL, 6.17 mmol) y carbonato de potasio (1.56
g, 11.3 mmol), seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 14 horas
bajo una atmosfera de nitrégeno. A la solucién de reaccién se le agregé agua
(50 mL) seguido por extraccion con acetato de etilo (50 mL);
subsiguientemente la capa organica se lavé con salmuera saturada y se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removit por destilacion
bajo presién reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice {disolvente de elucién: acetato de etilo/hexano =
50%-80%), para producir el compuesto deseado como un sélido blanco (491
mg, rendimiento de 37%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): 8 2.28 (3H, s), 2.49 (4H, t, J = 4.9

Hz), 3.04 (4H, brs), 7.21 (2H, dd, J = 9.4, 7.8 Hz), 7.76-7.79 (2H, m).
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(116b) N-[(2R)-2-Hidroxipropill-5-{3-[(1S}-2-metoxi-1-metiletoxi]-

5-[(triisopropilsililoxilfenil}-1H-pirrol-2-carboxamida

El acido 5-{3-[(15)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[(triisopropilsilil)oxi}-
fenil}-1H-pirrol-2-carboxilico (51.4 g, 115 mmol} sintetizado en el ejemplo
(106c) se disolvid en metanol (600 mL), y se le agregé (R)-(-)-1-amino-2-
propanol (19.9 mL, 253 mmol) y cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-
metilmorfolinio n-hidratado (63.7 g, 230 mmol), seguido por agitacién durante
15 horas bajo una atmésfera de nitrégeno. El disolvente se removid por
destilacion bajo presion reducida y se le agregd agua (500 mL), seguido por
extraccion dos veces con acetato de etilo (500 mL). Subsiguientemente, la
capa organica se lavé con salmuera saturada y se secé sobre sulfato de
magnesio anhidro. El disclvente se removié por destilacion bajo presién
reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de
gel de silice (disolvente de elucidn: acetato de etilo/hexano = 25%-67%), para
producir el compuesto deseado como un sélido blanco (48.7 g, rendimiento de
84%).

"H-RMN (CDCl3, 400 MHz): 8 1.12 (18H, d, J = 7.8 Hz), 1.27 (3H,
q, J = 8.3 Hz), 1.32 (3H, d, J = 6.3 Hz), 2.60 (1H, s), 3.27-3.33 (1H, m), 3.42
(3H, s), 3.49 (1H, dd, J = 10.3, 4.4 Hz), 3.56-3.65 (2H, m), 4.03 (1H, s), 4.53
(1H,td, J=6.1,4.4 Hz}, 6.31 (1H, brs), 6.41 (1H, t, J = 2.2 Hz), 6.46 (1H,t,J =
3.2 Hz), 661 (1H, t, J=32Hz), 667 (1H, t, J =17 Hz), .73 (1H, t,J = 2.0

Hz), 9.51 (1H, br s).
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{116c) (5S)-2-(5-{3-[{18)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-

[(triisopropilsililoxilfenii}-1H-pirrol-2-il}-5-metil-4 . 5-dihidro-1,3-oxazol

La N-[(2R)-2-hidroxipropil}-5-{3-{(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-
[(triisopropilsililoxilfenil}-1H-pirrol-2-carboxamida (48.7 g, 96.5 mmol)
sintetizada en el ejemplo (116b) se disolvio en tetrahidrofurano (600 mL), y se
le agrego acido metanosulfénico anhidro (33.6 g, 193 mmol) y trietilamina
(40.4 mL, 289 mmol), seguido por agitacion a 50°C durante 3 horas bajo una
atmdosfera de nitrdgeno. A la solucidon de reaccidn se le agregd una solucion
acuosa saturada de cloruro de amonio (500 mL) y se extrajo dos veces con
acetato de etilo (500 mL). La capa organica se lavo con salmuera saturada y
subsiguientemente se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. E! disolvente
se removio por destilacion bajo presion reducida y al residuo resultante se le
agregd éter diisopropilico (300 mL); la suspensién se agito para producir un
solido blanco que se separd por filtracion. El disolvente del licor madre se
removio por destilacion bajo presion reducida y el residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucion:
acetato de etilo/hexano = 10%-50%). Este se secd al vacio junto con el
producto filtrado para producir el compuesto deseado como un sélido blanco
(34.8 g, rendimiento de 74%).

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz): 5 1.11 (18H, d, J = 7.8 Hz), 1.25-1.34
(3H, m}), 1.38 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.65 (3H, d, J = 5.9 Hz), 3.43 (3H, s), 3.58-
3.65 (2H, m), 3.76 (1H, dd, J = 10.9, 7.8 Hz), 4.28 (1H, dd, J = 11.3, 9.8 Hz),

4.81-4.87 (1H, m), 5.28-5.37 (1H, m), 6.51 (1H, t, J = 2.2 Hz), 6.62 (1H, d, J =
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2.0 Hz), 6.91 (1H, s), 7.19 (1H, s), 7.35 (1H, s).

(116d) 3-[(1S)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-{5-[(56S)-5-metil-4 ,5-

dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}fenol

El (5S)-2-(5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[(triisopropilsilioxi]-
fenii}-1H-pirrol-2-il}-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol  (29.5 g, 60.7 mmol)
sintetizado en el ejempio (116¢) se dgsolvi() en tetrahidrofurano (400 mL), y se
le agregd fluoruro de tetrabutilamonio (solucién en tetrahidrofurano 1.0 moliL,
66 mL, 66 mmol), seguido por agitacién durante 1 hora bajo una atmosfera de
nitrégeno. El disolvente se removid por destilacién bajo presion reducida y al
residuo se le agregd agua (400 mL) y se extrajo dos veces con acetato de
etilo (400 mL). La capa orgéanica se lavd con salmuera saturada y
subsiguientemente se seco sobre stjlfato de magnesio anhidro. El disolvente
se removio por destilacion bajo presion reducida y el residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucion:
acetato de etilo/hexano = 10%-50%), para producir el compuesto deseado
como un solido blanco (16.7 g, rendimiento de 83%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): 8 1.33 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.49 (4H,
d, J=6.3 Hz), 3.42 (3H, s), 3.49 (1H, dd, J = 10.2, 4.7 Hz}, 3.59 (1H, dd, J =
10.2, 5.5 Hz), 3.68 (1H, dd, J = 13.3, 7.4 Hz), 4.22 (1H, dd, J = 13.5, 9.2 Hz),
4.52-4.57 (1H, m), 4.97-4.88 (1H, m), 6.34 (1H, t, J = 2.0 Hz), 6.47 (1H, d, J =

3.5 Hz), 6.72 (1H, s), 6.76 (1H, d, J = 3.5 Hz), 7.10 (1H, s).
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(116e) 1-{[4-(3-[(18)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-{5-[(5S)-5-metil-4 5-

dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-ii¥fenoxifenillsulfonil}-4-metilpiperazina

El  3-[(1S)-2-metoxi-1-metiietoxi]-5-{5-[(56S)-5-metil-4,5-dihidro-
1,3-oxazoi-2-il}-1H-pirrol-2-il}fenol (40 mg, 0.12 mmol) sintetizado en el
ejempio (116d), y la 1-[{(4-fluorofenil)suifonil]-4-metilpiperazina (25 mg, 0.15
mmol} sintetizada en el ejemplo (116a), se disolvieron en N,N-
dimetilformamida (2 mL) y se les agregd carbonato de potasio (51 mg, 0.37
mmoil), seguido por agitacién a 100°C durante 1 hora bajo una atmésfera de
nitrégeno. Se le agregd nuevamente 1-[(4-fluorofenil}sulfonii]-4-
metilpiperazina (30 mg), y Ila mezcla se agitdo a 90°C durante la noche. La
solucion de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se le agregd agua (10
mL) y se extrajo dos veces con acetato de etilo (10 mL). La capa orgéanica se
lavé con salmuera saturada y subsiguientemente se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro. El disolvente se removié por destilacién bajo presién
reducida y el residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de
gel de silice (disolvente de elucion: metanol/cloruro de metileno = 0%-5%),
para producir el compuesto deseado como un solido blanco (25 mg,
rendimiento de 35%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 1.34 (3H, d, J = 5.9 Hz), 1.43 (3H,
d, J =6.3 Hz), 2.29 (3H, s), 2.50 (4H, br s), 3.06 (4H, brs), 343 (3H, d, J=2.4
Hz), 3.50-3.61 (3H, m), 4.10 (1H, dd, J = 14.2, 9.3 Hz), 4.58 (1H, dd, J = 10.5,
6.1 Hz), 4.82-4.86 (1H, m), 6.52 (1H, d, J = 3.4 Hz), 6.55 (1H, t, J = 2.2 Hz),

6.77 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.84 (1H, d, J = 2.0 Hz), 6.98 (1H, s), 7.09 (2H, d, J =
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6.8 Hz), 7.71 (2H, d, J = 9.3 Hz).

MS (FAB) m/z: 569.2418 (M+H)".

EJEMPLO 117

(28)-2-{3-{5-[(5S)-5-Metil-4.5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}-5-{4-[(4-

metilpiperazin-1-il)sulfonillfenoxi}fenoxi)propan-1-ol

oj/
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(117a) 3-[(18)-2-Hidroxi-1-metiletoxil-5-{5-[(5S}-5-metil-4, 5-

dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il\fenol

El  3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{5-[(5S)-5-metil-4,5-dihidro-
1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}fenol (60 mg, 0.18 mmol) sintetizado en el
ejemplo (116d) se disolvid en cloruro de metileno (4 mL), y se le agregd
tribromuro de boro (solucién en cloruro de metileno 1.0 mol/L, 0.38 mL, 0.38
mmol) a -78°C y bajo una atmosfera de nitrégeno. Subsiguientemente, la
temperatura se regresd a la temperatura ambiente, seguido por agitacién
durante 1 hora. A la solucién de reaccién se le agregd una solucién acuosa
saturada de carbonato acido de sodio y se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se lavé con salmuera saturada y subsiguientemente se secé
sobre sulfato de sodio. El disolvente se removi6 por destilacion bajo presion

reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de
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gel de silice (disolvente de elucién: hexano/acetato de etilo = 50%-70%), para
producir el compuesto deseado como un sélide blanco (41 mg, rendimiento de
72%).

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz) & 1.29 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.49 (3H,
d, J = 5.9 Hz), 3.66-3.78 (3H, m), 4.23 (1H, dd, J = 13.7, 9.3 Hz), 4.52 (1H,
ddd, J =144, 81,46 Hz), 493 (1H, dq, J =17.7, 5.0 Hz), 6.32 (1H, t, J = 2.0
Hz), 6.48 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.71 (1H, s), 6.77 (1H, d, J = 3.4 Hz), 7.11 (1H,
s), 11.09 (1H, s).

(117b) (28)-2-(3-{5-[(5S)-5-Metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il}-1H-

pirrol-2-il}-5-{4-[(4-metilpiperazin-1-isulfonillfenoxifenoxi)propan-1-ol

El  3-[(1S)-2-hidroxi-1-metiletoxi]-5-{5-[(5S)-5-metil-4,5-dihidro-
1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}fenol (40 mg, 0.13 mmol) sintetizado en el
ejemplo (117a), y la 1-[(4-fluorofenil)sulfonil]-4-metilpiperazina (49 mg, 0.19
mmol) sintetizada en el ejemplo (116a), se disolvieron en N,N-
dimetilformamida (2 mL) y se les agregd carbonato de potasio (52 mg, 0.38
mmol), seguido por agitacion a 100°C durante 4 horas bajo una atmésfera de
nitrégeno. La solucién de reaccién se enfrid a temperatura ambiente, se le
agrego agua (10 mL) y se extrajo dos veces con acetato de etilo (10 mL). La
capa organica se lavé con salmuera saturada y subsiguientemente se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removio por destilacion
bajo presion reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (disolvente de elucion: metanol/cloruro de metilenc =

0%-5%), para producir el compuesto deseado como un sélido blanco (17 mg,

P (\
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rendimiento de 25%).
'H-RMN (CDCl3, 400 MHz): & 1.29 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.43 (3H,
d,J =6.3 Hz), 2.28 (3H, s}, 2.48-2.51 {4H, br m), 3.03 (4H, br s), 3.55 (1H, dd,
J =13.9, 7.2 Hz), 3.77 (2H, d, J = 5.1 Hz), 4.09 (1H, dd, J = 14.1, 9.4 Hz),
5 4.55-4.60 (1H, m), 4.87-4.81 (1H, m), 6.42 (1H, s), 6.50 (1H, d, J = 3.9 Hz),
6.76 (1H, d, J = 3.5 Hz), 6.83 (1H, s), 6.95 (1H, s), 7.07 (2H, d, J = 8.6 Hz),
7.70 (2H, d, J = 8.6 Hz).

MS (FAB) m/z: 555.2271 (M+H)".

10 EJEMPLO 118

(28)-2-(3-{5-[{58)-5-Metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}-5-{[ 6-

15 [

(118a) 6-Cloropiridazin-3-tiol

Bajo una atmosfera de nitrégeno, se disolvié dicloropiridazina

(1.00 g, 6.71 mmol) en metanol (20 mL) y se le agregd una solucién acuosa

20  de sulfuro acido de potasio al 10-20% (20 mL), seguido por calentamiento a
reflujo durante 2 horas. El disolvente se removio por destilacion bajo presion
reducida y el ‘residuo se diluyé con agua, seguido por neutralizacion con acido

clorhidrico 1N. EIl precipitado amarillo resultante se separé por filtracion, se
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lavé con agua y hexano, y subsiguientemente se secd al vacio para producir
el compuesto deseado como un sélido amarillo (500 mg, rendimiento de 51%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz)  7.00 (1H, d, J = 9.4 Hz), 7.60 (1H,
d,J =94 Hz), 11.68 (1H, br s}.

{118b) 3-Cioro-6-(metiltio)piridazina

El 6-cioropiridazin-3-tiol (500 mg, 3.41 mmol) sintetizado en el
ejemplo (118a) se disolvid en metanol (20 mL), y se le agregd metdxido de
sodio (203 mg, 3.75 mmol) y yodometano (234 mL, 3.75 mmol), seguido por
agitacion a 60°C durante 30 minutos bajo una atmosfera de nitrogeno. La
soluciéon de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se le agregé agua (50
mL) y se extrajo dos veces con acetato de etilo (50 mL). La capa organica se
lavé con salmuera saturada y subsiguientemente se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro. El disolvente se removid por destilacion bajo presion
reducida y el residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de
gel de silice (disclvente de elucion: acetato de etilo/hexano = 10%-50%), para
producir el compuesto deseado como un sélido amarillo (515 mg, rendimiento
de 94%).

"H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 2.71 (3H, s), 7.25 (1H, d, J = 9.6
Hz), 7.30 (1H, d, Jd = 9.0 Hz).

{118c) 3-Cloro-6-(metilsulfonili)piridazina

La 3-cloro-6-(metiltio)piridazina (90 mg, 0.50 mmol) sintetizada
en el ejemplo (118b) se disolvid en clorurc de metileno (10 mL) y se le agregé

acitdo m-cloroperbenzoico (220 mg, 1.00 mmol), seguido por agitacion a 0°C
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durante 30 minutos bajo una atmdsfera de nitrégeno. A la solucidn de
reaccion se le agregd agua (20 mL) y se extrajo dos veces con cloruro de
metileno (10 mL). La capa orgénica se lavé con salmuera saturada y
subsiguientemente se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente
se removio por destilacién bajo presién reducida y el residuo resultante se
purificod por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucion:
acetato de etilo/hexano = 10%-100%), para producir el compuesto deseado
como un soélido blanco (77 mg, rendimiento de 71%).

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz): & 3.45 (3H, s), 7.81 (1H, d, J = 8.2
Hz), 8.16 (1H, d, J = 8.4 Hz).

(118d) 3-(3-[(1S)}-2-Metoxi-1-metiletoxil-5-{5-[(5S)}-5-metil-4,5-

dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}{fenoxi)-6-{metilsulfonil\piridazina

La 3-cloro-6-(metilsulfonil)piridazina (41 mg, 0.27 mmol)
sintetizada en el ejemplo (118c), y el 3-{(1S)-2-metoxi-1-metiletoxil-5-{5-[(5S)-
5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}fencl (80 mg, 0.24 mmol)
sintetizado en el ejemplo (116d), se disolvieron en acetonitrilo (2 mL) y se les
agreg6 carbonato de cesio (158 mg, 0.48 mmol), seguido por agitacion
durante 1 hora bajo una atmésfera de nitrégeno. A la solucién de reaccién se
le agregd agua (10 mL) y se extrajo con acetato de etilo (10 mL). La capa
organica se lavd con salmuera saturada y subsiguientemente se secé sobre
sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removié por destilacién bajo
presion reducida y el residuo resultante se purifico por cromatografia en

columna de gel de silice (disolvente de elucion: metanol/cloruro de metileno =
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0%-4%), para producir el compuesto deseado como un sélido blanco (116 mg,
rendimiento de 98%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.34 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.42 (3H,
d, J = 6.3 Hz), 3.40 (3H, s}, 3.42 (3H, s), 3.48-3.62 (3H, m), 4.07 (1H, dd, J =
13.9, 9.2 Hz), 4.58 (1H, td, J = 6.2, 4.4 Hz), 4.82 (1H, dt, J = 11.7, 4.6 Hz),
6.50 (1H, d, J = 3.5 Hz), 6.69 (1H, t, J = 2.2 Hz), 6.74 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.99
(1H,q,J =2.0Hz), 7.09 (1H, t, J = 1.8 Hz), 7.40 (1H, d, J = 9.0 Hz), 8.17 (1H,
d, J =9.0 Hz).

(118e) (25)-2-(3-{5-[(55)-5-Metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il|-1H-

pirrol-2-il}-5-{[6-(metilsulfonil)piridazin-3-illoxi¥fenoxi)propan-1-ol

La 3-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi}-5-{5-[(5S)-5-metil-4,5-dihidro-
1,3-oxazol-2-il}-1H-pirrol-2-il}fenoxi)-6-(metilsulfonil)piridazina (116 mg, 0.24
mmol) sintetizada en el ejemplo (118d) se disolvié en cloruro de metileno (5
mL), y se le agrego tribromuro de boro (solucién en cloruro de metileno 1.0
mol/L, 0.26 mL, 0.26 mmol), a -78°C y bajo una atmoésfera de nitrégeno.
Subsiguientemente la temperatura se regresé a la temperatura ambiente,
seguido por agitacién durante 4 horas. A la solucion de reaccion se le agregd
una solucion acuosa saturada de carbonato acido de sodio y se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavdé con salmuera saturada y
subsiguientemente se secd sobre sulfato de sodio. El disolvente se removié
por destilacion bajo presién reducida y el residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucidn:

metanol/cloruro de metileno = 0%-5%), para producir el compuesto deseado
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como un solido blanco (100 mg, rendimiento de 89%).

"H-RMN (CDCl, 400 MHz) 3 1.30 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.41 (3H,
d, J = 6.3 Hz), 3.39 (3H, s), 3.53 (1H, dd, J = 13.7, 7.4 Hz), 3.76-3.77 (2H, m),
4.07 (1H, dd, J = 13.9, 9.2 Hz), 4.56 (1H, dd, J = 10.8, 6.1 Hz), 4.82 (1H, dt, J
=12.0, 4.6 Hz), 6.47 (1H, d, J = 3.5 Hz), 6.61 (1H, t, J = 2.2 Hz), 6.74 (1H, d, J
= 3.9 Hz), 6.99 (1H, t, J = 1.6 Hz), 7.03 (1H, t, J = 1.6 Hz), 7.39 (1H, d, J = 9.4
Hz), 8.16 (1H, d, J = 9.4 Hz).

MS (ESI) m/z: 473.15056 (M+H)",

EJEMPLO 119

2-(Azetidin-1-ilsulfonil}-5-(3-[(18)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{5-[({5S)-5-metil -

4. 5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}fenoxi)-piridina

3

|\
~ 0O N
i i
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{119a) 5-Cloropiridin-2-tiol

Bajo una atmosfera de nitrégeno, se disolvid 2,5-dicloropiridina
(5.00 g, 33.8 mmol) en sulféxido de dimetilo (35 mL) y se le agrego disulfuro
de sodio nonahidratado (9.00 g, 37.2 mmol), seguido por agitacién a 120°C
durante 2 horas. La solucion de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y
se le agregd agua (50 ml), seguido por neutralizaciéon con acido clorhidrico

5N. El precipitado resultante se separé por filtracién, seguido por lavado con
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agua y hexano, y subsiguientemente el solido resultante se purifico por
cromatografia en columna de gel de silice (disclvente de elucion:
metanol/cloruro de metileno = 0%-10%), para producir el compuesto deseado
como un solido amarillo (2.28 g, rendimiento de 46%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz) § 2.63 (1H, s), 7.34 (1H, dd, J = 9.0,
2.2Hz), 741 (1H,d, J = 9.3 Hz), 7.70 (1H, s).

{119b) 2-(Azetidin-1-ilsulfonil}-5-cloropiridina

El 5-cloropiridin-2-tiol (1.00 g, 6.87 mmol) sintetizado en el
ejemplo (119a) se disolvié en cloruro de metileno (30 mL)/acido clorhidrico 1N
(30 mL), y se enfrid a -5°C. A la solucién de reaccién se le agregé a gotas
una solucién acuosa de perclorato de sodio al 7% (30 mL) enfriada con hielo,
manteniéndola a 0°C o menos, y se agitd asi durante 15 minutos. La capa
organica se extrajo en un embudo de separacion previamente enfriado con
hielo, se enfrid a -78°C y se le agregd una solucion de clorhidrato de azetidina
(2.24 mg, 17.7 mmol), disponible comercialmente, en cloruro de metileno (10
mL), y trietilamina (1.8 mL, 12.9 mmol), y la temperatura se elevo a 0°C,
seguido por agitacion durante 30 minutos. A la solucién de reaccién se le
agrego agua (50 mL) y se extrajo dos veces con acetato de etilo (30 mL). La
capa organica se lavé con salmuera saturada y subsiguientemente se secé
sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removié por destilacién
bajo presion reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en

columna de gel de silice (disolvente de elucidn: acetato de etilo/hexano = 5%-
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60%), para producir el compuesto deseado como un sélido blanco (735 mg,
rendimiento de 46%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 2.19-2.25 (2H, m), 4.10 (4H, t, J =
7.8 Hz), 7.91 (1H, dd, J = 8.3, 2.0 Hz), 7.95 (1H, d, J = 7.8 Hz), 8.72 (1H, d, J
= 2.0 Hz).

{(119¢) 2-(Azetidin-1-ilsulfonil}-5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-

{5-[(58)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-0xazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}fenoxi)-piridina

La 2-(azetidin-1-ilsulfonil)-5-cloropiridina (170 mg, 0.73 mmol)
sintetizada en el ejemplo (118b), y el 3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{5-[(5S)-
5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}fenol (230 mg, 0.70 mmol)
sintetizado en el ejemplo (116d), se disolvieron en N,N-dimetilformamida (3.5
mL) y se les agregd carbonato de cesio (454 mg, 1.39 mmol), sequido por
agitacion a 100°C durante 2 horas bajo una atmoésfera de nitrdgeno. La
solucion de reaccién se enfrio a temperatura ambiente, se le agregé agua (20
mL) y se extrajo dos veces con acetato de etilo (20 mL). La capa orgéanica se
lavé con salmuera saturada y subsiguientemente se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro. EIl disolvente se removidé por destilacién bajo presion
reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de
gel de silice {disolvente de elucion: metanol/clorurc de metileno = 5%-50%),
para producir el compuesto deseado como un sélido blanco (273 mg,
rendimiento de 75%).

"H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 1.34 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.43 (3H,

d, J =6.3 Hz), 2.18-2.24 (2H, m), 3.42 (3H, s), 3.49-3.61 (3H, m), 4.10 (4H, t, J
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= 7.6 Hz), 4.56-4.62 (1H, m), 4.82-4.86 (1H, m), 6.51 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.58
(1H, 1, J = 2.0 Hz), 6.76 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.88 (1H, s), 7.04 (1H, s), 7.43
(1H, dd, J = 8.8, 2.9 Hz), 7.94 (1H, d, J = 8.8 Hz), 8.53 (1H, d, J = 2.9 Hz).

MS (ESI) m/z: 527.20527 (M+H)".

EJEMPLO 120

-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-

2-il]-1H-pirrol-2-il}fenoxi)piridin-2-sulfonamida

(120a) 5-Cloro-N-{4-metoxibencil}piridin-2-sulfonamida

El 5-cloropiridin-2-tiol (1.00 g, 6.87 mmol) sintetizado en el

15  ejemplo (119a) se disolvié en cloruro de metilenc (30 mL)/acido clorhidrico 1N
(30 mL) y se enfrid a -5°C. A la solucién de reaccion se le agregd una
solucion acuosa de perclorato de sodio al 7% (35 mL) enfriada con hielo, gota

a gota, manteniendo la temperatura a 0°C o menos, y se agit6é asi durante 15
minutos. La capa organica se extrajo en un embudo de separacién

20 previamente enfriado con hielo y se enfri6 a -78°C; se le agrego 4-
metoxibencilamina (2.24 mL, 17.7 mmol), disponible comercialmente, y la

temperatura se elevo a 0°C, seguido por agitacion durante 30 minutos. A la



10

15

20

444

solucidon de reaccion se le agregd acido clorhidrico 0.1N (30 mL) y se extrajo
dos veces con cloruro de metileno (30 mL). La capa organica se lavo con
salmuera saturada y subsiguientemente se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro. El disolvente se removié por destilacion bajo presion reducida y el
residuc resultante se purifico por cromatografia en columna de gel de silice
(disolvente de elucion: acetato de etilo/hexano = 5%-100%), para producir el
compuesto deseado como un solido blanco (883 mg, rendimiento de 46%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): 8 3.78 (3H, s), 4.20 (2H, d, J = 6.3
Hz), 5.07 (1H, s), 6.79 (2H, dt, J = 9.4, 2.5 Hz), 7.14 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.83
(1H, dd, J = 8.6, 23 Hz), 7.90 (1H, d, J = 7.8 Hz), 8.60 (1H, dd, J = 2.3, 0.8
Hz).

(120b) 5-Cloro-N,N-bis{4-metoxibencil)piridin-2-sulfonamida

La 5-cloro-N-(4-metoxibencil)piridin-2-sulfonamida {983 mg, 3.14
mmol) sintetizada en el ejemplo (120a) se disolvid en N,N-dimetilformamida (5
mL), y se le agregd hidruro de sodio (132 mg, 3.30 mmol). Después de enfriar
con hielo, se le agregé cloruro de p-metoxibencilo (1.02 mL, 3.37 mmol) y la
temperatura se elevd a la temperatura ambiente, seguido por agitacion
durante 2 horas. A fa solucién de reaccién se le agregé agua (20 mL) y se
extrajo dos veces con acetato de etilo (20 mL). La capa organica se lavd con
salmuera saturada y subsiguientemente se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro. El disolvente se removi6 por destilacion bajo presién reducida y el
residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice

(disolvente de elucion: acetato de etilo/hexano = 10%-100%), para producir el
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compuesto deseado como un sélido blanco (1.14 g, rendimiento de 84%).

"H-RMN (CDCla, 400 MHz): 5 3.78 (6H, s), 4.40 (4H, s), 6.75 (4H,
dt, J =9.3,2.5 Hz), 7.05 (4H, dt, J = 8.2, 2.0 Hz), 7.78 (1H, dd, d = 8.2, 2.3 Hz),
7.84 (1H, d,J = 7.8 Hz), 8.55 (1H, d, J = 2.7 Hz).

(120c) N,N-Bis{4-metoxibencil}-5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-

5-{5-[{58)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirroi-2-il}{fenoxi)piridin-2-

sulfonamida

La 5-cloro-N,N-bis(4-metoxibencil)piridin-2-sulfonamida (288 mg,
0.67 mmol) sintetizada en e! ejemplo (120b), y el 3-[(1S)-2-metoxi-1-
metiletoxi]-5-{5-[(5S)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il}-1H-pirrol-2-il}feno!
(220 mg, 0.67 mmol) sintetizado en el ejemplo (116d), se disolvieron en N,N-
dimetilformamida (3 mL) y se les agregd carbonato de cesio (434 mg, 1.33
mmol), seguido por agitacion a 100°C durante 1 hora bajo una atmdsfera de
nitrogeno. La solucion de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se le
agrego agua (20 mL) y se extrajo dos veces con acetato de etilo (20 mL). La
capa organica se lavo con salmuera saturada y subsiguientemente se secd
sobre sulfato de magnesio anhidro. E! disolvente se removié por destilacion
bajo presién reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia-en
columna de gel de silice {disolvente de elucién: metanoi/cloruro de metileno =
0.5%-5%), para producir el compuesto deseado como un sélido blanco (160
mg, rendimiento de 33%).

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz): & 1.34 (3H, d, J = 5.9 Hz), 1.43 (3H,

d, J = 6.3 Hz), 3.42 (3H, s), 3.50-3.62 (3H, m), 3.77 (6H, s), 4.09 (1H, dd, J =
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13.9, 9.0 Hz), 4.41 (4H, s), 4.56-4.63 (1H, m), 4.81-4.86 (1H, m), 6.52 (1H, d, J
= 3.9 Hz), 6.56 (1H, t, J = 2.0 Hz), 6.76 (4H, d, J = 8.8 Hz), 7.07 (4H,d, J = 8.8
Hz), 7.33 (1H, dd, J = 8.5, 2.7 Hz), 7.88 (1H, d, J = 8.8 Hz), 8.39 (1H, d, J =
2.9 Hz).

(120d) 5-(3-[{15)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-{5-[(5S)-5-metil-4,5-

dihidro-1,3-oxazol-2-ill-1H-pirrol-2-illfenoxi)piridin-2-sulfonamida

La N,N-bis(4-metoxibencil)-5-(3-[(15)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{5-
[(5S)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirro!-2-il}fenoxi)piridin-2-
sulfonamida (160 mg, 0.24 mmol) sintetizada en el ejemplo (120c), se disolvié
en 4cido trifluoroacético (2 mL) y se agitc a 40°C durante 8 horas. E!
disolvente se removid por destilacion bajo presion reducida; al residuo se le
agregd cloruro de metileno y trietlamina en pequefias porciones y
nuevamente el disolvente se removid por destilacion bajo presién reducida. Ef
residuo resultante se purificdé por cromatografia en columna de gel de silice
(disolvente de elucion: metanol/cioruro de metileno = 0%-5%), para producir el
compuesto deseado como un sélido blanco (106 mg, rendimiento de 99%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz) & 1.33 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.42 (3H,
d, J =5.9 Hz), 3.42 (3H, s), 3.49-3.53 (2H, m), 3.59 (1H, dd, J = 10.3, 5.9 Hz),
4.05 (1H, dd, J = 14.2, 9.3 Hz), 4.55-4.61 (1H, m), 4.79-4.86 (1H, m), 5.30 (2H,
brs), 6.50 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.56 (1H, t, J = 2.2 Hz), 6.75 (1H, d, J = 3.9 Hz),
6.85(1H,t,J=1.7Hz),7.03 (1H, t, J = 1.7 Hz), 7.42 (1H, dd, J = 8.5, 2.7 Hz),
7.95(1H,d, J=8.8Hz),8.42 (1H, d, J = 2.4 Hz).

MS (ES!) m/z: 487.16619 (M+H)".
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EJEMPLO 121
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{121a) 5-Cloro-N-metilpiridin-2-sulfonamida

El 5-cloropiridin-2-tiol (1.00 g, 6.87 mmol) sintetizado en el
ejemplo (119a) se disolvié en cloruro de metileno (30 mL)acido clorhidrico 1N
(30 mL), y se enfrid a -5°C. A la solucién de reaccion se le agregd una
solucion acuosa de perclorato de sodio al 7% (30 mL) enfriada con hielo, gota
a gota, manteniendo la temperatura a 0°C o menos, y se agitd asi durante 15
minutos. La capa organica se extrajo en un embudo de separacién
previamente enfriado con hielo, se enfrié a -78°C y se le agregd una solucion
de metilamina 40% /metanol (1.33 mL, 17.2 mmol), disponible
comercialmente, en cloruro de metileno (10 mL), y la temperatura se elevd a
0°C, seguido por agitacién durante 2 horas. A la solucion de reaccién se le
agregd agua (50 mL) y se extrajo dos veces con acetato de etilo (30 mL). La
capa organica se lavd con salmuera saturada y subsiguientemente se secé
sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removié por destilacion

bajo presion reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en
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columna de gel de silice (disolvente de elucion: acetato de etilo/hexano =
30%-80%), para producir el compuesto deseado como un sélido blanco (889
mg, rendimiento de 63%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 2.77 (3H, d, J = 4.9 Hz), 4.81 (1H,
s), 7.90 (1H, dd, J = 8.3, 24 Hz), 7.97 (1H,d, J =83 Hz), 865 (1H,d, J =24
Hz).

{121b) 5-Cloro-N-{4-metoxibencil)-N-metilpiridin-2-sulfonamida

La 5-cloro-N-metilpiridin-2-sulfonamida (889 mg, 4.30 mmol)
sintetizada en el ejemplo (121a) se disolvié en N,N-dimetilformamida (15 mL),
y se le agregd hidruro de sodio (172 mg, 4.30 mmol). Después de
enfriamiento con hielo, se le agreg6 cloruro de p-metoxibencilo (0.70 mL, 5.16
mmol) y la temperatura se elevd a temperatura ambiente, seguido por
agitacion durante 3 horas. A la solucién de reaccién se le agregé agua (20
mL) y se extrajo dos veces con acetato de etilo (20 mL). La capa orgénica se
lavé con salmuera saturada y subsiguientemente se secod sobre sulfato de
magnesio anhidro. El disolvente se removié por destilacién bajo presion
reducida y el residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de
gel de silice (disolvente de elucion: acetato de etilo/hexano = 0%-20%), para
producir el compuesto deseado como un aceite incoloro (817 mg, rendimiento
de 58%).

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz): § 2.79 (3H, s), 3.81 (3H, s), 4.36 (2H,
s), 6.87 (2H, dt, J = 9.4, 24 Hz), 7.25 (2H, d, J = 7.3 Hz), 7.88 (1H, dd, J =

8.3,2.4 Hz), 7.94 (1H, d, J = 8.3 Hz), 8.66 (1H, d, J = 2.4 Hz).
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(121¢)  N-(4-Metoxibenci}-5-(3-[{1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{5-

[(5S)-5-metil-4 5-dihidro-1.3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il{fenoxi)-N-metilpiridin-2-

sulfonamida

La 5-cloro-N-(4-metoxibencil)-N-metilpiridin-2-sulfonamida (228
mg, 0.70 mmol) sintetizada en el ejemplo (121b), y el 3-[(1S)-2-metoxi-1-
metiletoxil-5-{5-[(55)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il}-1H-pirrol-2-il}fenol
(220 mg, 0.67 mmol) sintetizado en el ejemplo (116d), se disolvieron en N,N-
dimetilformamida (3 mL) y se les agregd carbonato de cesio (434 mg, 1.33
mmol), seguido por agitacion a 100°C durante 3 horas bajo una atmédsfera de
nitrégeno. La solucion de reaccidon se enfrid a temperatura ambiente, se le
agrego agua (20 mL) y se extrajo dos veces con acetato de etilo (20 mL). La
capa organica se lavd con saimuera saturada y subsiguientemente se secé
sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removié por destilacién
bajo presidn reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (disolvente de elucion: metanol/cloruro de metileno =
0.5%-5%), para producir el compuesto deseado como un sélido blanco (283
mg, rendimiento de 71%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.34 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.43 (3H,
d, J = 5.9 Hz), 2.79 (3H, s), 3.42 (3H, s), 3.49-3.61 (3H, m), 3.81 (3H, s), 4.08
(1H, dd, J = 13.7, 9.3 Hz), 4.37 (2H, s), 4.55-4.62 (1H, m), 4.80-4.87 {1H, m),
6.51 (1H, d, J =3.8Hz), 6.57 (1H, t, J = 2.2 Hz), 6.75 {1H, d, J = 3.9 Hz), 6.87-
6.89 (3H, m), 7.03 (1H, s), 7.28 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.41 (1H, dd, J = 8.5, 2.7

Hz), 7.94 (1H, d, J = 8.3 Hz), 8.47 (1H, d, J = 2.4 Hz).
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(121d) 5-(3-[(18)-2-Metoxi-1-metiletoxil-5-{5-[(5S)-5-metil-4,5-

dihidro-1,3-oxazol-2-il]- 1H-pirrol-2-il}fenoxi)-N-metilpiridin-2-sulfonamida

La N-(4-metoxibencil)-5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi}-5-{5-[(6S)-
5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-ill-1H-pirrol-2-il}fenoxi)}-N-metilpiridin-2-
sulfonamida (292 mg, 0.47 mmol) sintetizada en el gjemplo (121¢) se disolvio
en acido trifluoroacetico (2 mlL) y se agitd a 45°C durante 1 hora. El disolvente
se removid por destilacidn bajo presion reducida y al residuo se le agregd
cloruro de metileno y trietilamina en pequefias porciones, y nuevamente el
disolvente se removié por destilacion bajo presién reducida. El residuo
resultante se purificé por cromatografia en celumna de gel de silice (disolvente
de elucién: metanol/cloruro de metileno = 0%-4%), para producir el compuesto
deseado como un sélido blanco (208 mg, rendimiento de 88%).

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz): § 1.34 (3H, d, J = 5.9 Hz), 1.43 (3H,
d, J = 6.3 Hz), 2.76 (3H, s), 3.41 (3H, s), 3.49-3.61 (3H, m), 4.08 (1H, dd, J =
13.9, 9.0 Hz), 4.61-4.55 (1H, m), 4.84 (1H, dd, d = 15.1, 7.3 Hz), 6.50 (1H, d, J
= 3.9 Hz), 6.56 (1H, t, J = 2.2 Hz), 6.76 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.86 (1H, s), 7.04
(1H, s}, 7.41 (1H, dd, J = 8.5,2.7 Hz), 7.96 (1H, d, J= 8.8 Hz), 845 (1H, d, J =
2.4 Hz).

MS (ESI) m/z: 501.18090 (M+H)".



10

15

20

451

EJEMPLO 122

5-(3-[(1S)-2-Hidroxi-1-metiletoxi}-5-{5-[(58)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-

2-il]-1H-pirrol-2-il}fenoxi}-N-metilpiridin-2-sulfonamida

o
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La 5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{5-[(5S)-5-metil-4,5-dihidro-
1,3-0xazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}fenoxi)-N-metilpiridin-2-sulfonamida (166 mg,
0.32 mmol) sintetizada en el ejemplo (121d) se disolvié en cloruro de metileno
(5 mL), y se le agregd tribromuro de boro (solucién en cloruro de metileno 1.0
mol/L, 0.34 mL, 0.34 mmol), a -78°C y bajo una atmosfera de nitrégeno.
Subsiguientemente, la temperatura se regresé a la temperatura ambiente,
seguido por agitacion durante 1.5 horas. A la solucion de reaccion se le
agregd una solucién acuosa saturada de carbonato acido de sodio y se extrajo
con cloruro de metileno. La capa organica se lavo con salmuera saturada y
subsiguientemente se secé sobre sulfato de sodio. El disolvente se removi6
por destilacion bajo presion reducida y el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (disclvente de elucion:
metanol/cloruro de metileno = 0%-4%), para producir el compuesto deseado
como un solido blanco (119 mg, rendimiento de 78%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.30 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.43 (3H,

d, J = 6.8 Hz), 2.75 (3H, s), 3.54 (1H, dd, J = 13.7, 7.3 Hz), 3.75-3.77 (2H, m),
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4.08 (1H, dd, J = 9.3, 13.7 Hz), 4.52-4.58 (1H, m), 4.81-4.88 (1H, m), 6.43 (1H,
s), 6.47 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.75 (1H, d, J = 4.4 Hz), 6.83 (1H, s), 7.00 {1H, s),
7.39 (1H, dd, J = 8.8, 2.0 Hz), 7.95 (1H, d, J = 8.8 Hz), 8.39 (1H, s).

MS (ESI) miz: 487.16369 (M+H)".

EJEMPLO 123

5-(3-[(18)-2-Hidroxi-1-metiletoxi]-5-{5-[(5S)-5-metil-4,5-dihidro-1.3-0xazol-

2-il]-1H-pirrol-2-il}fenoxi)-N-metilpiridin-2-carboxamida

0O
3
N

I N
N
H
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(123a) 5-Fluoro-N-metilpiridin-2-carboxamida

Se disolvio acido 5-fluoropiridin-2-carboxilico (495 mg, 3.51

15 mmol) en cloruro de metileno (10 mL), y se le agregd HOBt-H,0 (591 mg, 3.86
mmol), WSCI-HCI (1.35 g, 7.02 mmol), trietilamina (2.44 mL, 17.5 mmol) y
solucion de metilamina 40% /metanol (0.82 mL, 10.5 mmol), seguido por
agitacion durante 15 horas. A la solucién de reaccién se le agregd agua (30

mL) y se extrajo dos veces con cloruro de metileno (30 mL). La capa organica

20 se lavo con salmuera saturada y subsiguientemente se secé sobre sulfato de
magnesio anhidro. El disolvente se removid por destilacion bajo presién
reducida y el residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de

gel de silice (disolvente de elucién: acetato de efilo/hexano = 0%-50%), para
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producir el compuesto deseado como un solido blanco (490 mg, rendimiento
de 91%).

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz): § 3.03 (3H, d, J = 5.5 Hz), 7.53 (1H,
dt, J = 2.7, 8.6 Hz), 7.85 (1H, br s), 8.24 (1H, dd, J = 8.2, 4.7 Hz), 8.38 (1H, d,
J = 2.7 Hz).

(123b) 5-(3-[{1S)-2-Metoxi-1-metiletoxil-5-{5-[(5S)-5-metil-4 ,5-

dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il{fenoxi)-N-metilpiridin-2-carboxamida

La 5-fluoro-N-metilpiridin-2-carboxamida (122 mg, 0.79 mmol)
sintetizada en el ejemplo (123a), y el 3-[(18)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{5-[(5S)-
5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-ilfenol (275 mg, 0.83 mmol)
sintetizado en el ejemplo (116d), se disolvieron en N,N-dimetilformamida (3
mL) y se les agregd carbonato de potasio (219 mg, 1.58 mmol), seguido por
agitacion a 100°C durante 3 horas bajo una atmdsfera de nitrégenc. La
solucion de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se le agregd agua (30
mL) y se extrajo dos veces con acetato de etilo {30 mL). La capa organica se
lavé con salmuera saturada y subsiguientemente se secé sobre sulfato de
magnesio anhidro. El disolvente se removié por destilacion bajo presién
reducida y el residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de
gel de silice (disolvente de elucion: metanol/cloruro de metileno = 0%-5%),
para producir el compuesto deseado como un sdlido blanco (283 mg,
rendimiento de 77%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 1.33 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.42 (3H,

d, J = 6.3 Hz), 3.03 (3H, d, J = 5.1 Hz), 3.41 (3H, s), 3.48-3.61 (3H, m), 4.08
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(1H, dd, J = 13.9, 9.2 Hz), 4.53-4.60 (1H, m), 4.80-4.86 (1H, m), 6.49 (1H, d, J
=3.9 Hz), 6.53 (1H, t,J = 2.2 Hz), 6.74 (1H, d, J = 3.5 Hz), 6.83 (1H, d, J = 1.6
Hz), 7.00 (1H, s), 7.41 (1H, dd, J = 8.6, 2.7 Hz), 7.86 (1H, br s), 8.17 (1H, d, J
= 8.6 Hz), 8.31 (1H, d, J = 2.7 Hz).

{123¢) 5-(3-[(1S)-2-Hidroxi-1-metiletoxi]-5-{5-[(53)-5-metil-4 .5~

dihidro-1.3-oxazol-2-ill-1H-pirrol-2-ilifenoxi)-N-metilpiridin-2-carboxamida

La 5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{5-[(5S)-5-metil-4,5-dihidro-
1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}fenoxi)-N-metilpiridin-2-carboxamida (176 mg,
0.38 mmol) sintetizada en el ejemplo (123b) se disolvid en cloruro de metileno
(56 mL), y se le agrego tribromuro de boro (solucién en cloruro de metileno 1.0
maol/L, 0.50 mL, 0.50 mmol) a -78°C. Subsiguientemente, la temperatura se
regreso a la temperatura ambiente, seguido por agitaciéon durante 1 hora. A la
solucion de reaccion se le agregd una solucion acuosa saturada de carbonato
acido de sodio y se extrajo con cloruro de metileno. La capa organica se lavo
con salmuera saturada y subsiguientemente se secd sobre sulfato de sodio.
El disolvente se removié por destilacion bajo presion reducida y el residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente
de elucion: metanol/cloruro de metileno = 0%-5%), para producir el compuesto
deseado como un sélido blanco (118 mg, rendimiento de 69%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.28 (3H, d, J = 5.9 Hz), 1.42 (3H,
d, J =6.3 Hz), 3.03 (3H, d, J = 5.1 Hz), 3.54 (1H, dd, J = 13.9, 7.2 Hz), 3.76
(2H, d, J = 4.7 Hz), 4.07 (1H, dd, J = 13.9, 9.2 Hz), 4.57 (1H, dd, J = 11.1, 6.1

Hz), 4.83 (1H, dt, J = 11.7, 4.6 Hz), 6.38 (1H, s), 6.45 (1H, d, J = 3.5 Hz), 6.73
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(1H, d, J = 3.9 Hz), 6.80 (1H, s), 6.93 (1H, s), 7.35 (1H, dd, J = 8.6, 2.7 Hz),
7.87 (1H, d, J = 5.5 Hz), 8.15 (1H, d, J = 8.6 Hz), 8.27 (1H, d, J = 2.7 Hz).

MS (ESI) m/z: 451.19720 (M+H)".

5 EJEMPLO 124

5-(3-[(15)-2-Hidroxi-1-metiletoxi]-5-{5-[{58)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-

2-il]1-1H-pirrol-2-il}fenoxi)-N-metilpirazin-2-carboxamida

0
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(124a) 5-Cloro-N-metilpirazin-2-carboxamida

Se disolvié acido 5-cloropirazin-2-carboxilico (1.99 g, 12.6 mmol)

en N,N-dimetilformamida (10 mL) y se le agregé HOBt-H,O (591 mg, 3.86
15  mmol), WSCI-HCI (1.35 g, 7.02 mmol), N-metilmorfolina (2.76 mL, 25.1 mmol)
y solucidon de metilamina 40% /metanol (2.92 mL, 37.6 mmol), seguido por
agitacion durante 18 horas. A la solucién de reaccion se le agregd agua (50
mL) y se extrajo dos veces con acetato de etilo (50 mL). La capa organica se
lavd con salmuera saturada y subsiguientemente se secéd sobre sulfato de
20 magnesio anhidro. EIl disolvente se removié por destilacion bajo presion
reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de
gel de silice (disolvente de elucién: acetato de etilothexano = 0%-75%), para

producir el compuesto deseado como un sélido blanco {585 mg, rendimiento
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de 27%).
"H-RMN (CDCl3, 400 MHz): & 3.03 (3H, d, J = 4.9 Hz), 7.60 (1H,
brs), 8.09 (1H, d, J = 1.5 Hz), 8.93 (1H, d, J = 1.0 Hz).

(124b)__ 5-(3-[{18)-2-Hidroxi-1-metiletoxi}-5-{5-[(5S)-5-metil-4,5-

dihidro-1,3-oxazol-2-ill-1H-pirrol-2-il{fenoxi)-N-metilpirazin-2-carboxamida

La 5-cloro-N-metilpirazin-2-carboxamida (171 mg, 1.00 mmol)
sintetizada en el ejemplo (124a), y el 3-[(15)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{5-[(5S)-
5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}fenol (300 mg, 0.91 mmoi)
sintetizado en el ejemplo (116d), se disolvieron en N,N-dimetilformamida (3
mL) y se les agregd carbonato de potasio (376 mg, 2.72 mmol), seguido por
agitacion a 100°C durante 5 horas bajo una atmésfera de nitrdgeno. A la
solucion de reaccion se le agregd 5-cloro-N-metilpirazin-2-carboxamida (110
mg, 0.64 mmol) y se agité durante 3 horas. La solucion de reaccidén se enfrié
a temperatura ambiente, se le agrego agua (30 mL) y se extrajo dos veces
con acetato de etilo (30 mL). La capa organica se lavd con salmuera saturada
y subsiguientemente se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. El
disolvente se removio por destilacidon bajo presion reducida y el residuo
resultante se purifico por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente
de elucidén: metanol/cloruro de metileno = 0%-5%), para producir un solido
bianco (206 mgq).

Este producto se disolvio en cloruro de metileno (5 mL) y se le
agreqd tribromuro de boro (solucién en cloruro de metileno 1.0 mol/L, 0.57 mL,

0.57 mmol) a -78°C. Subsiguientemente, la temperatura se regresd a la
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temperatura ambiente, seguido por agitacion durante 1.5 horas. La solucion
de reaccién se enfri6 nuevamente a -78°C, se le agrego tribromuro de boro
(solucidon en cloruro de metileno 1.0 mol/L, 1.00 mL, 1.00 mmol), y la
temperatura se regresd a la temperatura ambiente, seguido por agitacion
durante 3 horas. A la solucién de reaccion se le agregé una solucién acuosa
saturada de carbonato acido de sodio y se extrajo con cloruro de metileno. La
capa organica se lavd con salmuera saturada y subsiguientemente se seco
sobre suifato de sodio. El disolvente se removito por destilacion bajo presion
reducida y el residuo resultante se purifico por cromatografia en columna de
gel de silice (disolvente de elucidn: metanol/cloruro de metileno = 0%-5%),
para producir el compuesto deseado como un soélido blanco (87.8 mg,
rendimiento de 21%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): 5 1.31 (3H, d, J = 5.9 Hz), 1.43 (3H,
d, J = 6.3 Hz), 3.05 (3H, d, J = 5.4 Hz), 3.55 (1H, dd, J = 13.9, 7.6 Hz), 3.77
(2H, d, J = 5.4 Hz), 4.09 (1H, dd, J = 13.9, 9.0 Hz), 4.56 (1H, dd, J = 11.2, 5.9
Hz), 4.87-4.80 (1H, m), 6.49 (1H, d, J = 3.4 Hz), 6.60 (1H, s), 6.75 (1H, d, J =
3.9 Hz), 6.93 (1H, s), 7.00 (1H, s), 7.62 (1H, d, J = 4.9 Hz), 8.29 (1H, s), 8.93
(1H, d, J = 1.0 Hz).

MS (ESI) m/z: 452.19252 (M+H)".
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EJEMPLO 125

{{5R)-2-[5-(3{[6-{Ciclopropilsulfonil)piridin-3-ilJoxi}-5-[(1S)-2-metoxi-1-

metiletoxilfenil}-1H-pirrol-2-il}-4.5-dihidro-1.3-oxazol-5-ilimetanol

OJ/‘OH
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(125a) {5-Cloro-2-[{3-cloropropil}tio]piridina

El 5-cloropiridin-2-tiol (600 mg, 4.12 mmoal) sintetizado en el
ejemplo (119a) se disolvié en metanol (15 mL), y se le agregd una solucién de
metéxido de sodio 28% /metanol (0.95 mlL, 4.94 mmol) y 1-bromo-3-
cloropropano (0.61 mL, 6.18 mmoil), seguido por agitacion a 60°C durante 1.5
horas. La solucidn de reaccion se enfrio a temperatura ambiente, se le agrego
agua (40 mL) y se extrajo dos veces con acetato de etilo (40 mL). La capa
organica se lavé con salmuera saturada y subsiguientemente se secé sobre
sulfato de magnesio anhidro. EIl disolvente se removi¢ por destilacion bajo
presion reducida; se seco al vacio para producir el compuesto deseado como
un aceite incoloro (849 mg, rendimiento de 92%).

"H-RMN (CDCl3, 400 MHz): § 2.26-2.31 (2H, m), 3.55-3.58 (2H,
m), 3.67 (2H, t, J = 6.3 Hz), 7.96 (1H, dd, d = 8.3,2.0 Hz), 8.06 (1H, d, J=7.8
Hz), 8.70 (1H, d, J = 2.4 Hz).

(125b) 5-Cloro-2-[(3-cloropropil }sulfonilpiridina

La 5-cloro-2-[(3-cloropropiljtio]piridina (846 mg, 3.80 mmol)
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sintetizada en el ejemplo (125a) se disolvio en cloruroc de metileno (20 mL) y
subsiguientemente se le agrego acido m-cloroperbenzoico (2.02 g, 7.62 mmol)
enfriando con hielo, seguido por agitacién asi durante 1 hora. A la solucién de
reaccion se le agregé una solucion acuosa saturada de carbonato acido de
sodio (40 ml) y se extrajo dos veces con cloruro de metileno (40 mL). La
capa organica se lavd con salmuera saturada y subsiguientemente se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removio por destilacion
bajo presidn reducida y el residuo resultante se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice (disolvente de elucion: acetato de etilo/hexano = 0%-
20%), para producir el compuesto deseado como un aceite incoloro (733 mg,
rendimiento de 76%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 2.21-2.14 (2H, m), 3.30 (2H, t, J =
6.8 Hz), 3.67 (2H, t, J = 6.3 Hz), 7.13 (1H, dd, J = 8.6, 0.8 Hz), 7.45 (1H, dd, J
= 8.8, 2.3 Hz), 8.37 (1H, dd, J = 5.1,3.1 H2).

(125¢) 5-Cloro-2-(ciclopropilsulfonil)piridina

La 5-cloro-2-{(3-cloropropil)sulfonillpiridina (732 mg, 3.05 mmol)
sintetizada en el ejemplo (125b) se disolvié en tetrahidrofurano (10 mL) y se
enfrié a -30°C; subsiguientemente se le agrego t-butoxido de potasio (582 mg,
5.18 mmol), seguido por agitacion asi durante 30 minutos. A la solucion de
reaccion se le agregd una solucion acuosa saturada de cloruro de amonio (40
mL) y se extrajo dos veces con cloruro de metileno (40 mL). La capa orgénica
se lavd con salmuera saturada y subsiguientemente se secé sobre sulfato de

magnesio anhidro. El disolvente se removié por destilacion bajo presion
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reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de
gel de silice (disolvente de elucién: acetato de etilo/hexano = 0%-25%), para
producir el compuesto deseado (327 mg, rendimiento de 60%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.07-1.12 (2H, m), 1.37-1.41 (2H,
m), 2.76-2.83 (1H, m), 7.91 (1H, dd, J = 8.2, 2.3 Hz), 7.98 (1H, d, J = 8.2 Hz),
8.71 (1H, dd, J = 2.3, 0.8 Hz).

(125d) N-[(2S)-2,3-Dihidroxipropill-5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-

metiletoxij-5-[{triisopropilsililoxijfenil}-1H-pirrol-2-carboxamida

El acido 5-{3-[(15)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[(triisopropilsilil)oxi]-
fenil}-1H-pirrol-2-carboxilico {9.32 g, 20.8 mmol)} sintetizado en el ejemplo
(106¢) se disolvi6 en metanol (200 mL), y se le agregd (S)-(-)-3-amino-1,2-
propanodiol {5.01 g, 65.0 mmol) y cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-
4-metilmotfolinio n-hidratado (10.13 g, 32.3 mmol), seguido por agitacion a
temperatura ambiente durante la noche bajo una atmoésfera de nitrégeno. El
disolvente se removié por destilacion bajo presion reducida y al residuo
resultante se le agregbé agua (300 mL) y acetato de etilo (200 mL), y la
solucion se separ6. La capa organica se lavd con salmuera saturada;
subsiguientemente se sect sobre sulfato de magnesio anhidro y el disolvente
se removio por destilacion bajo presidn reducida. El residuo resultante se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice {disolvente de elucién:
acetato de etilo/hexano = 70%-100%), para producir el producto deseado
como un aceite incoloro {9.32 g, rendimiento de 86%).

"H-RMN (CDCls, 400 Hz): 8 1.11 (18H, d, J = 7.0 Hz), 1.22-1.29
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(3H, m), 1.31 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.07-3.14 (2H, m), 3.42 (3H, s), 3.50 (1H, dd,
J = 10.2, 4.3 Hz), 3.54-3.66 (5H, m), 3.83-3.90 (1H, m), 4.49-4.57 (1H, m),
6.34 (1H, 1, J = 6.5 Hz), 6.42 (1H, t, J = 2.3 Hz), 6.46 (1H, dd, J = 3.9, 2.7 Hz),
6.63 (1H, dd, J = 3.9, 2.3 Hz), 6.67 (1H, t, J = 1.6 Hz), 6.73 (1H, t, J = 1.6 Hz),
9.55 (1H, br s).

(125e)  _N-{(28)-2-Hidroxi-3-[(triisopropilsililjoxijpropil}-5-{3-[(1S)-

2-metoxi-1-metiletoxil-5-[(triisopropilsililoxilfenil}-1H-pirrol-2-carboxamida

La N-[(2S)-2,3-dihidroxipropil]-5-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-
[(triisopropilsililoxifenil}-1H-pirrol-2-carboxamida  (9.30 g, 17.9 mmol)
sintetizada en el ejemplo (125d) se disolvié en cloruro de metileno (180 mL), y
se le agrego cloruro de triisopropilsililo (4.25 mL, 19.9 mmol), trietilamina (7.45
mL, 53.5 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (2.20 g, 18.0 mmol), seguido por
agitacion a temperatura ambiente durante 2.5 horas bajo una atmdsfera de
nitrogeno. Se le agregé agua (300 mL) para separar la solucién, y la capa
organica se lavo con salmuera saturada y subsiguientemente se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removid por destilacion bajo
presidn reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (disoivente de elucion: acetato de etilo/hexano =
10%-35%), para producir el compuesto deseado como un aceite incoloro
(10.56 g, rendimiento de 87%).

'H-RMN (CDCls, 400 Hz): § 1.18-1.06 (39H, m), 1.22-1.30 (3H,
m), 1.32 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.20 (1H, d, J = 4.3 Hz), 3.38-3.44 (1H, m), 3.42

(3H, s), 3.49 (1H, dd, J = 10.2, 4.3 Hz), 3.59 (1H, dd, J = 10.2, 5.5 Hz), 3.66-

"t
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3.79 (3H, m), 3.85-3.91 (1H, m), 4.49-4.56 (1H, m), 6.30 (1H, t, J = 5.9 Hz),
6.41 (1H, t, J = 2.0 Hz), 6.45 (1H, dd, J = 3.9, 2.7 Hz), 6.59 (1H, dd, J = 3.9,
23 Hz), 6.66 (1H, t, J = 2.0 Hz), 6.72 (1H, t, J = 2.0 Hz), 9.34 (1H, br s).

(125f) (5R)-2-(5-{3-[(18)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-[(triisopropilsilil)-

oxilfenil}-1H-pirrol-2-iN-5{[(triisopropilsilioxilmetil}-4 . 5-dihidro-1,3-oxazol

La N-{(2S)-2-hidroxi-3-[(triisopropilsililjoxilpropil}-5-{3-[(1S)-2-
metoxi-1-metiletoxi]-5-[(triisopropilsilil)oxijfenil}-1H-pirrol-2-carboxamida (10.54
g, 15.6 mmol) sintetizada en el ejemplo (125e) se disolvié en tetrahidrofurano
(160 mL), y se le agrego acido metanosuifénico anhidro (5.51 g, 31.6 mmol) y
trietilamina (8.70 mL, 62.4 mmol), seguido por agitacidon a temperatura
ambiente durante 3 horas bajo una atmodsfera de nitrdgeno;
subsiguientemente la temperatura se elevd a 60°C, seguido por agitacion
durante 3 horas. A la solucion de reaccién se le agregé agua (200 mL) y se
extrajo con acetato de etilo (300 mL). La capa organica se lavo con salmuera
saturada y subsiguientemente se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El
disclvente se removié por destilacion bajo presiéon reducida y el residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente
de elucién: acetato de etilo/hexano = 5%-30%), para producir el compuesto
deseado como un aceite pardo (9.72 g, rendimiento de 95%).

'H-RMN (CDCl3, 400 Hz): 8 1.04-1.14 (39H, m), 1.22-1.29 (3H,
m), 1.32 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.42 (3H, s), 3.48 (1H, dd, J = 10.2, 4.3 Hz), 3.59
(1H, dd, J = 10.2, 5.9 Hz), 3.85-3.90 (3H, m), 4.02 (1H, dd, J = 14.1,9.8 Hz),

4.48-4.54 (1H, m), 4.72-4.78 (1H, m), 6.39 (1H, t, J = 2.0 Hz), 6.45 (1H, d, J =
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3.9 Hz), 6.67 (1H, t, J = 2.0 Hz), 6.71 (1H, t, J = 2.0 Hz), 6.73 (1H, d, J = 3.9
Hz).

(125q) _3-{5-[(5R)-5-(Hidroxilmetil)-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-

pirrol-2-il}-5-[{1S}-2-metoxi-1-metiletoxilfenol

El (5R)-2-(5-{3-[(15)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-[(triisopropilsilil)oxi]-
fenil}-1H-pirrol-2-il)-5{[(triisopropilsilijoxijmetil}-4,5-dihidro-1,3-oxazol (9.69 g,
14.7 mmol) sintetizado en el gjemplo (125f) se disolvid en tetrahidrofurano
(150 mL), y se le agregd a gotas fluoruro de tetrabutilamonio (solucién en
tetrahidrofurano 1 mol/L, 30.0 mL, 30 mmol), a 0°C, seguido por agitacion a
0°C . durante 30 minutos. Se le agregd una solucién acuosa saturada de
cloruro de amonio (200 mL) y se extrajo con acetato de etilo (200 mL). La
capa organica se lavd con salmuera saturada y subsiguientemente se secd
sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removi¢ por destilacion
bajo presion reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (disolvente de elucidén: metanol/clorurc de metileno =
3%-7%), para producir el compuesto deseado como un soélido amarillo palido
(6.50 g, rendimiento de ~100%).

'H-RMN (CDCls, 400 Hz): § 1.31 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.41 (3H, s),
3.48 (1H, dd, J = 10.2, 4.3 Hz), 3.58 (1H, dd, J = 10.2, 5.9 Hz), 3.78 (1H, dd, J
= 12.5,5.5 Hz), 3.92-3.97 (2H, m), 4.12 (1H, dd, J = 13.7, 9.8 Hz), 4.51-4.59
(1H, m), 4.88-4.94 (1H, m), 6.39 (1H, t, J = 2.0 Hz), 6.47 (1H, d, J = 3.5 Hz),

6.72 (1H, s), 6.82 (1H, d, J = 3.9 Hz), 7.06 (1H, s), 11.05 (1H, br s).
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(125h) {(5R)-2-[5-(3-{[6-(Ciclopropilsulfonilpiridin-3-illoxi}-5-[(1S})-

2-metoxi-1-metiletoxilfenil)-1H-pirrol-2-il]-4,5-dihidro-1,3-oxazol-5-illmetanol

La 5-cloro-2-(ciclopropilsulfonil)piridina (168 mg, 0.77 mmol}
sintetizada en el ejemplo (125c¢), y el 3-{5-[(5R)-5-(hidroxilmetil}-4,5-dihidro-
1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}-5-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxijfencl (401 mg, 1.16
mmol) sintetizado en el ejemplo (125g), se .\disolvieron en N,N-
dimetilformamida (2 mL) y se les agrego carbonato de potasio (213 mg, 154
mmol), seguido por agitacién a 100°C durante 3 horas bajo una atmésfera de
nitrégeno. La solucién de reaccion se enfrio a temperatura ambiente, se le
agregd agua (30 mL) y se extrajo dos veces con acetato de etilo (30 mL). La
capa organica se lavdé con salmuera saturada y subsiguientemente se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removié por destilacién
bajo presidon reducida y el residuo resultante se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice (disolvente de elucidn: metanol/cloruro de metileno =
0.5%-5%), para producir el compuesto deseado como un sdlido blanco (139
mg, rendimiento de 34%).

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz): 3 1.06-1.11 (2H, m), 1.31 (3H, d, J =
6.3 Hz), 1.37-1.41 (2H, m), 2.76-2.83 (1H, m), 3.42 (3H, d, J = 2.3 Hz), 3.50
(1H, dd, J = 10.2, 3.9 Hz), 3.59 (1H, dd, J = 10.2, 6.3 Hz), 3.68-3.79 (2H, m),
3.87 (1H, dd, J =12.3, 2.9 Hz), 4.03 (1H, dd, J = 14.1, 9.8 Hz), 4.60-4.53 (1H,
m), 4.84-4.77 (1H, m), 6.49 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.57 (1H, t, J = 2.2 Hz), .75
(1H, d, J = 3.9Hz), 6.86 (1H, t, J = 1.8 Hz), 7.03 (1H, s), 7.42 (1H, dd, J = 8.6,

2.7 Hz), 7.97 (1H, d, J = 8.6 Hz), 8.51 (1H, d, J = 2.7 Hz).
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MS (ESI) m/z: 528.17975 (M+H)".

EJEMPLO 126

5-(3-{5-](5R}-5-(Hidroximetil}-4.5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}-5-

[{1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]fenoxi)-N-metilpiridin-2-carboxamida
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La 5-fluoro-N-metilpiridin-2-carboxamida (150 mg, 0.97 mmol)
sintetizada en el ejemplo (123a), y el 3-{5-[(5R)-5-(hidroxilmetil}-4,5-dihidro-
1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}-5-[(18)-2-metoxi-1-metiletoxilfenol (438 mg, 1.27
mmol) sintetizado en el ejemplo (125 g), se disolvieron en N,N-
dimetilformamida (3 mL) y se les agregé carbonato de potasio (269 mg, 1.95
mmol), seguido por agitacion a 100°C durante 3 horas bajo una atmésfera de
nitrogeno. La solucion de reaccion se enfrio a temperatura ambiente, se le
agrego6 agua (30 mL) y se extrajo dos veces con acetato de etilo (30 mL). La
capa organica se lavd con salmuera saturada y subsiguientemente se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removi6 por destilacion
bajo presién reducida y el residuo resultante se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice (disolvente de elucidn: metanol/cloruro de metileno =
0%-5%), para producir el compuesto deseado como un soélide blanco (281 mg,

rendimiento de 60%).
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H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.30 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.03 (3H,
d,J = 4.9 Hz), 3.41 (3H, s), 3.49 (1H, dd, J = 10.3, 3.9 Hz), 3.58 (1H, dd, J =
10.3, 6.3 Hz), 3.69 (1H, dd, J = 11.7, 5.4 Hz), 3.76 (1H, dd, J = 13.9, 7.1 Hz),
3.85 (1H, d, J = 12.2 Hz), 4.02 (1H, dd, J = 14.2, 9.3 Hz), 4.58-4.52 (1H, m),
4.78 (1H, s), 6.47 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.54 (1H,t, J = 2.2 Hz), 6.73 (1H, d, J =
3.4 Hz), 6.83 (1H, t, J = 1.7 Hz), 6.98 (1H, s), 7.40 (1H, dd, J = 8.8, 2.9 Hz),
7.86 (1H, d, J = 4.4 Hz), 8.16 (1H, d, J = 8.3 Hz), 8.30 (1H, d, J = 2.4 Hz).

MS (ESI) miz: 481.20954 (M+H)".

EJEMPLO 127

5-(3-{5-[(5R}-5-(Hidroximetil}-4,5-dihidro-1,3-0xazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}-5-

[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]fenoxi)-N-metilpiridin-2-sulfonamida
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(127a) _ 5-(3-{5-[(5R)-5-Hidroximetil-4,5-dihidro-1.3-oxazol-2-il]-

1H-pirrol-2-i}-5-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxijfenoxi)-N-(4-metoxibencil }-N-

metilpiridin-2-sulfonamida

La 5-cloro-N-(4-metoxibencil)-N-metilpiridin-2-sulfonamida (427
mg, 1.31 mmol) sintetizada en el ejemplo (121b), y el 3-{5-[(5R)-5-
(hidroxilmetil)-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}-5-[{ 1S)-2-metoxi-1-

metiletoxilfenol (568 mg, 1.64 mmol) sintetizado en el ejemplo (125g), se
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disolvieron en N,N-dimetilformamida (5 mL) y se les agregé carbonato de
potasio (361 mg, 2.61 mmol}, seguido por agitacién a 100°C durante 2 horas
bajo una atmodsfera de nitrogeno. La solucion de reaccidon se enfrid a
temperatura ambiente, se le agregd agua (40 mL) y se extrajo dos veces con
acetato de etilo (40 mL). La capa organica se lavé con salmuera saturada y
subsiguientemente se secéd sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente
se removid por destilacién bajo presion reducida y el residuo resuitante se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucién:
metancl/cloruro de metileno = 0%-3.5%), para producir el compuesto deseado
como un solido blanco (228 mg, rendimiento de 27%).

"H-RMN (CDCl3, 400 MHz): § 1.31 (3H, d, J = 5.9 Hz), 2.79 (3H,
s), 3.43 (3H, s), 3.51 (1H, dd, J = 10.3, 3.9 Hz), 3.59 (1H, dd, J = 10.3, 6.3 Hz),
3.69-3.73 (1H, m), 3.75-3.81 (4H, m), 3.87 (1H, d, J = 12.2 Hz), 4.04 (1H, dd, J
=14.2, 9.8 Hz), 4.37 (2H, s), 4.55-4.58 (1H, m), 4.79-4.84 (1H, m), 6.50 (1H, d,
J=3.9Hz),6.58 (1H, t, d =2.2 Hz), 6.76 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.85 (1H, s), 6.88
(2H,d, J=8.8 Hz), 6.99 (1H, s), 7.28 (3H, d, J = 8.8 Hz), 7.42 (1H, dd, J = 8.8,

2.9Hz), 794 (1H,d, J=8.8 Hz), 8.47 (1H, d, J = 2.4 Hz).

(127b)  5-(3-{5-[(5R)-5-(Hidroximetil)-4 ,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-

1H-pirrol-2-il}-5-[{1S)-2-metoxi-1-metiletoxilfenoxi)-N-metilpiridin-2-sulfonamida

La 5-(3-{5-[(5R)-5-hidroximetil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-
pirrol-2-il}-5-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxilfenoxi)-N-(4-metoxibencil )-N-
metilpiridin-2-sulfonamida (292 mg, 0.47 mmol) sintetizada en el ejemplo

(127a) se disolvié en acido trifluoroacético (2 mL) y se agité a 45°C durante 6
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horas. EIl disolvente se removio por destilacion bajo presion reducida y al
residuo se le agregé cloruro de metileno y trietilamina en pequefas porciones,
y nuevamente el disolvente se removid por destilacion bajo presion reducida.
El residuo resuitante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
5 (disolvente de elucién: metanol/cloruro de metileno = 0%-4%), para producir el

compuesto deseado como un sélido blanco (184 mg, rendimiento de 100%).
"H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.34 (3H, d, J = 5.9 Hz), 1.43 (3H,
d, J = 6.3 Hz), 2.76 (3H, s}, 3.41 (3H, s), 3.49-3.61 (3H, m), 4.08 (1H, dd, J =
13.9, 9.0 Hz), 4.61-4.55 (1H, m), 4.84 (1H, dd, J = 15.1, 7.3 Hz}, 6.50 (1H, d, J
10 =3.9Hz), 656 (1H,t, J=22Hz),6.76 (1H, d, d = 3.9 Hz), 6.86 (1H, s), 7.04
(1H,s), 7.41 (1H, dd, J=8.5,2.7 Hz), 7.96 (1H, d, J = 8.8 Hz), 845 (1H, d, J =

2.4 Hz).

MS (ESI) m/z: 517.17549 (M+H)".

15 EJEMPLO 128

5-(3-{5-[({5R)-5-(Hidroximetil)-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}-5-

[{18}-2-metoxi-1-metiletoxilfenoxi)-N-metilpirazin-2-sulfonamida
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(128a) 5-Bromopirazin-2-tiol

Bajo una atmésfera de nitrogeno, se disolvié 2,5-dibromopirazina
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(300 mg, 1.26 mmol) en sulféxido de dimetilo (3 mL)}, y se le agregé disulfuro
de sodio nonahidratado (454 mg, 1.89 mmol), seguido por agitacion a 100°C
durante 1.5 horas. La solucidon de reaccién se enfrié a temperatura ambiente
y se le agregd agua {30 mL), seguido por neutralizacién con acido clorhidrico
5N. Después, el precipitado resultante se separo por filtracion y se lavé con
agua; el sdlido resultante se disolvid en éter dietilico/tetrahidrofurano y el
material insoluble se separé por filtracién. EI disoclvente se removid por
destilacién bajo presion reducida y el residuo se seco al vacio para producir el
compuesto deseado como un sélido anaranjado (163 mg, rendimiento de
68%).

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz): § 3.19 (1H, 8), 7.97 (1H, d, J = 1.0
Hz), 8.34 (1H, d, J = 1.0 Hz).

(128b) 5-Bromo-N-metilpirazin-2-sulfonamida

El 5-bromopirazin-2-tiol (988 mg, 5.17 mmol) sintetizado en el
ejemplo (128a) se disolvid en cloruro de metileno (15 mL) /acido clorhidrico 1N
(15 mL), y se enfrié a -10°C. A la solucion de reaccion se le agregd a gotas
una solucidn acuosa de perclorato de sodio al 7% (15 mL) enfriada con hielo,
manteniendo la temperatura a -5°C 0 menos, y se agitd asi durante 1 hora. La
capa organica se extrajo en un embudo de separacion previaménte enfriado
con hielo y se enfrié a 0°C; se le agregd una sclucién de metilamina 40%
/metanol (1.00 mL, 12.9 mmol), y la temperatura se regreso a la temperatura

ambiente, seguido por agitacion durante 17 horas. A la solucién de reaccion
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se le agregd una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio (30 mL) y se
extrajo dos veces con cloruro de metileno (30 mL). La capa organica se lavo
con salmuera saturada y subsiguientemente se secé sobre sulfato de
magnesio anhidro. El disolvente se removié por destilacion bajo presion
reducida y el residuo resultante se purifico por cromatografia en columna de
gel de silice (disolvente de elucion: acetato de etilo/hexano = 0%-30%), para
producir el compuesto deseado como un solido blanco (147 mg, rendimiento
de 11%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 2.83 (3H, d, J = 5.5 Hz), 4.80 (1H,
s),8.76 (1H, d, J = 1.6 Hz), 8.96 (1H, d, J = 1.2 Hz).

(128c) 5-(3-{5-[(5R)-5-(Hidroximetil)-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-

1H-pirrol-2-il}-5-[{15)-2-metoxi-1-metiletoxilfenoxi)-N-metilpirazin-2-

sulfonamida

La 5-bromo-N-metilpirazin-2-sulfonamida (147 mg, 0.58 mmol)
sintetizada en el ejemplo (128b), y el 3-{5-[(5R)-5-(hidroxilmetil)-4,5-dihidro-
1,3-oxazol-2-il}-1H-pirrol-2-il}-5-{(18)-2-metoxi-1-metiletoxi]fenol (262 mg, 0.76
mmol) sintetizado en el ejemplo (125g), se disolvieron en acetonitrilo (6 mL) y
se les agregd carbonato de potasio (161 mg, 1.17 mmol), seguido por
agitacion durante 4 horas bajo una atmoésfera de nitrégeno. A la solucion de
reaccion se le agrego agua (20 mL) y se extrajo dos veces con acetato de etilo
(20 mL). La capa organica se lavd con salmuera saturada vy
subsiguientemente se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente

se removid por destilacion bajo presién reducida y el residuo resultante se

4

{
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purificé por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucidn:
metanol/cloruro de metileno = 0%-3.5%), para producir el compuesto deseado
como un salido blanco (161 mg, rendimiento de §4%).

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz): & 1.32 (3H, d, J = 6.3 Hz), 2.81 (3H,
s), 3.42 (3H, s}, 3.51 (1H, dd, J = 10.3, 3.9 Hz), 3.60 (1H, dd, J = 10.3, 5.9 Hz),
3.68-3.76 (2H, m), 3.85 (1H, dd, J = 12.2, 3.4 Hz), 4.00 (1H, dd, J = 14.2, 9.8
Hz), 4.60-4.54 (1H, m), 4.76-4.82 (1H, m), 5.23 (1H, s), 6.49 (1H, d, J = 3.9
Hz), 6.66 (1H, t, J = 2.0 Hz), 6.75 (1H, d, J = 3.4 Hz), 6.96 (1H, t, J = 1.7 Hz),
7.06 (1H, t, J =2.0 Hz), 8.44 (1H,d, J = 1.5 Hz), 8.70 (1H, d, J = 1.0 Hz).

MS (ESI) miz: 518.17036 (M+H)".

EJEMPLO 129

1-{[5-{3-[(1S)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-{5-[(55)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-

oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}fenoxi)piridin-2-iljcarbonil}-4-metilpiperazina

(129a) 5-hidroxi-piridin-2-carboxilato de metilo

Se disolvié 2-bromo-5-fluoro-piridina (3.80 g, 21.6 mmol),
disponible comercialmente, en metanol (50 mL), y se le agregé N,N-
dimetilformamida (50 mL), acetato de paladio (484 mg, 2.16 mmol), 1,1-

bis(difenilfosfino)ferroceno (2.39 g, 4.32 mmol) y trietilamina (6.0 mL, 43.2
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mmol), seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 3 dias bajo una
atmésfera de mondxido de carbono; el material insoluble se separd de la
solucion de reaccion por filtracion. Se le agregd agua (100 mL), seguido por
extraccion con acetato de etilo (100 mL); la capa organica se lavé con
salmuera saturada y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente
se removio por destilacion bajo presion reducida y el residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice {disolvente de elucién:
acetato de etilo/hexano = 0%-50%), para producir el compuesto deseado
como un solido amarillo palido (2.87 g, rendimiento de 86%).

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz): § 4.01 (3H, s), 7.54 (1H, dt, J = 8.6,
3.9 Hz), 8.20 (1H, dd, J = 8.6, 4.7 Hz), 8.59 (1H, d, J = 2.7 Hz).

(129b) 5-(3-{5-[{Benciloxi)carbonil]-1H-pirrol-2-il}-5-[(18)-2-

metoxi-1-metiletoxilfenoxi)piridin-2-carboxilato de metilo

El  5-{3-hidroxi-5-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]fenil}-1H-pirrol-1,2-
dicarboxilato de 2-bencilo-1-t-butilo (4.08 g, 8.47 mmol) sintetizado en el
ejemplo (78g), y el 5-fluoro piridin-2-carboxilato de metilo {1.45 g, 9.32 mmol)
sintetizado en el ejemplo (129a), se disolvieron en N,N-dimetilformamida (30
mL)} y se les agregé carbonato de potasio (3.51 g, 25.4 mmol), seguido por
agitacion a 100°C durante 3 horas bajo una atmésfera de nitrégeno. La
solucién de reaccién se enfrio a temperatura ambiente, se le agregd agua
(100 mL) y se extrajo con acetato de etilo (100 mL). La capa organica se lavo
con salmuera saturada y subsiguientemente se secod sobre sulfato de

magnesio anhidro. El disolvente se removié por destilacion bajo presion
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reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de
gel de silice (disolvente de elucion: acetato de etilo/hexano = 0%-35%).

El solido amarillo resultante se disolvié en cloruro de metileno (5
mL) y se le agregd acido trifluoroacético (7.5 mL), seguido por agitacion a
temperatura ambiente durante 1 hora. A la solucion de reaccion se le agregd
una solucidn acuosa saturada de carbonato acido de sodio (50 mL) y se
extrajo dos veces con acetato de etilo (50 mL). La capa organica se lavd con
salmuera saturada y subsiguientemente se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro. El disolvente se removié por destilacion bajo presion reducida y el
residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
(disolvente de elucién: metanol/cloruro de metileno = 0%-5%), para producir el
compuesto deseado como un sdlido amarilio palido (3.26 g, rendimiento de
75%).

"H-RMN (CDCl3, 400 MHz): § 1.32 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.40 (3H,
s), 3.50 (1H, dd, J = 10.2, 3.9 Hz), 3.58 (1H, dd, J = 10.4, 6.5 Hz), 4.00 (3H, s),
4.52-4.59 (1H, m), 5.32 (2H, s), 6.50 (1H, t, J = 2.9 Hz), 6.59 (1H, s), 6.83 (1H,
s), 6.99-6.97 (2H, m), 7.34-7.44(5H, m), 8.12 (1H, d, J = 8.6 Hz), 8.52 (1H, d, J
= 2.7 Hz), 9.22 (1H, s).

{129¢) Acido _ 5-(3-{[6-(metoxicarbonil)]piridin-3-illoxi}-5-[(1S)-2-

metoxi-1-metiletoxilfenil)-1H-pirrol-2-carboxilico

El  5-(3-{5-[(benciloxi)carbonil]-1H-pirrol-2-il}-5-[(1S)-2-metoxi-1-
metiletoxilfenoxi)piridin-2-carboxilato de metilo (3.18 g, 6.16 mmol) sintetizado

en el ejemplo (129b) se disolvié en acido férmico 5% /etanol (200 mL), y se le
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agregd un catalizador de paladio al 10% en carbon (2.00 g), seguido por
agitacion durante 2 horas bajo una atmdsfera de hidrégeno. El catalizador de
paladio en carbon se removid por filtracion en Celite, seguido por lavado con
tetrahidrofurano. El disolvente se removid por destilacion bajo presién
reducida, seguido por dilucién con cloruro de metileno (100 mL), lavado con
agua y secado sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removié
por destilacién bajo presién reducida para producir el compuesto deseado
como un sélido blanco (2.41 g, rendimiento de 92%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 1.33 (3H, d, J = 6.3 Hz), 3.46 (3H,
s), 3.54 (1H, dd, J = 10.2, 3.9 Hz), 3.66 {1H, dd, J = 10.2, 6.6 Hz), 4.00 (3H, s),
4.71 (1H, td, J = 6.3, 4.3 Hz), 6.49 (1H, dd, J = 3.9, 2.7 Hz), .59 (1H, d, J =
2.0 Hz),6.92 (1H, t, J = 1.6 Hz), 7.02 (1H, dd, J = 3.9, 2.3 Hz), 7.39 (1H, dd, J
=8.8,2.9Hz),8.13(1H,d, J=8.6 Hz), 8.57 (1H, d, J = 2.7 Hz), 10.46 (1H, s).

(128d) 5-(3-{[(2R)-2-Hidroxipropillcarbamail}-1H-pirrol-2-il)-5-

[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxilfenoxi}piridin-2-carboxilato de metilo

El acido 5-(3-{[6-(metoxicarbonil)]piridin-3-iljoxi}-5-[(18)-2-metoxi-
1-metiletoxi]fenil}-1H-pirrol-2-carboxilico (800 mg, 1.87 mmol) sintetizado en el
ejemplo (129¢) se disolvié en metanol (20 mL), y se le agregd (R)-(-)-1-amino-
2-propanol (339 pl, 4.30 mol) y cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-
metilmorfolinio n-hidratado (829 mg, 2.99 mmol), seguido por agitacién a
temperatura ambiente durante 16 horas bajo una atmésfera de nitrdgeno. EIl
disolvente se removid por destilacion bajo presién reducida y el residuo

resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente
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de elucidn: metanol/cloruro de metileno = 0%-5%), para producir el compuesto
deseado como un sélido blanco (726 mg, rendimiento de 80%).

"H-RMN (CDCl3, 400 MHz): & 1.25 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.32 (3H,
d, J = 6.3 Hz), 3.256-3.32 (1H, m), 3.41 (3H, s), 3.51 (1H, dd, J = 10.2, 3.9 Hz),
3.57-3.65 (2H, m), 4.05 (3H, s), 4.58 (1H, td, J = 6.3, 4.0 Hz), 6.35 (1H, s),
6.48 (1H, dd, J = 3.9, 3.1 Hz), 6.57 (1H, t, J = 2.2 Hz), 6.61 (1H, dd, J = 3.9,
2.3 Hz), 6.85(1H, t,J =1.8Hz), 7.00 (1H, t, J = 1.8 Hz), 7.36 (1H, dd, J = 8.8,
29 Hz), 8.12(1H, d, J = 9.0 Hz), 8.53 (1H, d, J = 2.7 Hz), 9.66 (1H, s).

{129¢e) 5-(3-[(18)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-{5-[(58)-5-metil-4 ,5-

dibidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il{fenoxi)piridin-2-carboxilato de metilo

El 5-(3-{[(2R)-2-hidroxipropiljcarbamoil}-1H-pirrol-2-il}-5-[(1S)-2-
metoxi-1-metiletoxilfenoxi}piridin-2-carboxilato de metilo (726 mg, 1.50 mmol)
sintetizado en el ejemplo (129d) se disolvid en tetrahidrofurano (20 mL), y se
le agregd acido metanosulfénico anhidro (523 mg, 3.00 mmol) y trietilamina
(0.63 mL, 4.50 mmol), seguido por agitacion a 50°C durante 5 horas bajo una
atmoésfera de nitrogeno. A la solucion de reaccion se le agregé una solucién
acuosa saturada de cloruro de amonio (30 mL) y se extrajo con cloruro de
metileno (30 mL). La capa organica se lavd con salmuera saturada y
subsiguientemente se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente
se removio por destilacion bajo presién reducida y el residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucion:
metanoi/cloruro de metileno = 0%-7.5%), para producir el compuesto deseado

como un solido amarillo palido (264 mg, rendimiento de 38%).
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"H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.32 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.42 (3H,
d,J = 6.3 Hz), 3.41 (3H, d, J = 3.1 Hz), 3.54 (3H, ddt, J = 26.4, 11.3, 4.4 Hz),
4.01 (3H, s), 4.04-4.11 (1H, m), 4.60-4.53 (1H, m), 4.87-4.78 (1H, m), 6.49
(1H, d, J = 3.9 Hz), 6.55 (1H, t, J = 2.0 Hz), 6.75 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.83 (1H,
t,d =1.8 Hz), 6.99 (1H, t, J = 2.0 Hz), 7.35 (1H, dd, J = 8.6, 2.7 Hz), 8.12 (1H,
d, J =9.0 Hz), 8.53 (1H, d, J = 2.7 Hz).

{(129f) Acido 5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{5-[(58)-5-metil-

4 5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il\fenoxipiridin-2-carboxilico

El 5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{5-[(5S)-5-metil-4,5-dihidro-
1,3-0xazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}fenoxi)piridin-2-carboxilato de metilo (264 mg,
0.57 mmol) sintetizado en el ejemplo (129e) se disolvié en metanol (20 mL), y
se le agrego agua (3 mL) e hidroxido de litio monohidratado (71 mg, 1.70
mmol}, seguido por agitacién a 50°C durante 1 hora bajo una atmosfera de
nitrégenc. A la solucidn de reacciéon se le agregd una solucién acuosa
saturada de cloruro de amonio (50 mL), seguido por extraccién dos veces con
cloruro de metileno (40 mL), lavado con salmuera saturada y secado sobre
sulfato de sodio. El disolvente se removié por destilacién bajo presion
reducida; se secé al vacio para producir el compuesto deseado como un
solido amarillo palido (256 mg, rendimiento de 100%).

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz): 8 1.40 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.67 (3H,
d, J = 6.3 Hz), 3.43 (3H, s), 3.58-3.65 (2H, m), 3.78 (1H, dd, J = 11.2, 7.8 Hz),
4.29 (1H, t, d = 10.3 Hz), 4.84-4.90 (1H, m), 5.30-5.36 (1H, m), 6.65 (1H, d, J =

3.9 Hz), 6.69 (1H, t, J = 2.2 Hz), 7.21 (2H, s), 7.50 (1H, dd, J = 7.3, 3.4 Hz),
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7.56 (1H, s), 8.18 (1H, s), 8.39 (1H, d, J = 2.4 Hz).

(129a) 1-{[5-(3-[(1S)-2-Metoxi-1-metiletoxil-5-{5-[(5S)-5-metil-4,5-

dihidro-1,3-oxazol-2-il]- 1H-pirrol-2-ilifenoxi)piridin-2-ilJcarbonil}-4-

metilpiperazina

El acido 5-(3-[(15)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-{5-[(5S)-5-metil-4,5-
dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}fenoxi)piridin-2-carboxilico (270 mg, 0.60
mmol) sintetizado en el ejemplo (129f) se disolvié en tetrahidrofurano (5 mL), y
se le agregd N-metilpiperazina (199 pl, 1.79 mmol), HATU (454 mg, 1.19
mmol} y N,N-diisopropiletiiamina (624 ulL, 3.58 mmol), seguido por agitacién a
temperatura ambiente durante 3 dias bajo una atmosfera de nitrogeno. A ia
solucion de reaccion se le agregé salmuera saturada (15 mL) y se extrajo dos
veces con acetato de etilo (15 mL), seguido por secado sobre sulfato de sodio.
El disolvente se removié por destilacion bajo presion reducida y el residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente
de elucion: metanol/cloruro de metileno = 0%-5%), para producir el compuesto
deseado como un sélido amarillo palido (208 mg, rendimiento de 65%).

"H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 1.32 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.42 (3H,
d, J =59 Hz), 2.33 (3H, s), 244 (2H, t, J = 4.9 Hz), 2.52 (2H, t, J = 4.9 Hz),
3.41 (3H, d, J = 0.8 Hz), 3.48-3.60 (3H, m), 3.73 (2H, br s), 3.84 (2H, br s),
4.08 (1H, dd, J = 14.3, 9.2 Hz), 4.56 {1H, dd, J = 10.2, 6.3 Hz), 4.83 (1H, dd, J
=15.6, 6.6 Hz), 6.49 (1H, d, J = 4.3 Hz), 6.54 (1H,t,J = 2.0 Hz), 6.75 (1H, d, J
= 3.9 Hz), 681 (1H, t, J = 1.8 Hz), 6.95 (1H, t, J = 1.8 Hz), 7.38 (1H, dd, J =

8.6, 2.7 Hz), 7.69 (1H, d, J = 8.6 Hz), 8.36 (1H, d, J = 2.7 Hz).
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MS (ESI) m/z: 534.27234 (M+H)".

EJEMPLO 130

{28)-2-[3-{5-[(58)-5-Metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}-5-({6-

[(4-metilpiperazin-1-il}carbonil] piridin-3-il}oxi)fenoxi

o)
o [ ‘:(
Ho’\r N N

\D\IWINj/O

La  1-{[5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi}-5-{5-[(53)-5-metil-4,5-

dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}fenoxi)piridin-2-iljcarbonil}-4-

metilpiperazina (185 mg, 0.35 mmol) sintetizada en el ejemplo (129g) se
disolvié en cloruro de metileno (10 mL), y se le agregd tribromuro de boro
(solucion en cloruro de metilenoc 1.0 mol/L, 694 plL, 0.694 mmol) a -78°C.
Subsiguientemente, la temperatura se regresd a la temperatura ambiente,
seguido por agitacién durante 50 minutos. A la solucidn de reaccion se le
agregd una solucion acuosa saturada de carbonato acido de sodio y se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera saturada y
subsiguientemente se seco sobre sulfato de sodio. El disolvente se removio
por destilacion bajo presion reducida y el residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucién:
metanol/cloruro de metileno = 0%-10%), para producir el compuesto deseado

como un s6lido blanco (51 mg, rendimiento de 28%).
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"H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.28 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.43 (3H,
d, J = 6.3 Hz), 2.34 (3H, s), 2.44 (2H, t, J = 4.9 Hz), 2.53 (2H, t, J = 4.9 Hz),
3.55 (1H, dd, J = 13.9, 7.2 Hz), 3.72 (2H, t, J = 4.7 Hz), 3.78 (2H, d, J = 5.5
Hz), 3.84 (2H, s), 4.09 (1H, dd, J = 13.9, 9.2 Hz), 4.60 (1H, dd, J = 11.3, 5.5
Hz), 4.85 (1H, dt, J = 11.6, 4.5 Hz), 6.35 (1H, s), 6.46 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.75
(1H, d, J = 3.9 Hz), 6.79 (1H, t, J = 1.8 Hz), 6.90 (1H, s), 7.33 (1H, dd, J = 8.6,
2.7 Hz), 7.67 (1H, dd, J = 8.6, 0.8 Hz), 8.33 (1H, t, J = 1.8 Hz).

MS (ESI) m/z;: 520.25784 (M+H)".

EJEMPLO 131

2-(3-[(18)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-{5-[(5S)-5-metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-

2-il]-1H-pirrol-2-il}fenoxi)-5-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil]pirazina

0
>
N

I=Z_2

\0,\‘,0
\GYE:D,O

(131a) 2-Cloro-5-[{4-metilpiperazin-1-il)carbonillpirazina

Se disolvié acido 5-hidroxipirazin-2-carboxilico (5.00 g, 39.0
mmol}, disponible comercialmente, en cloruro de tionilo (64 mL), y se le
agregaron unas gotas de N,N-dimetilformamida, seguido por calentamiento a
reflujo durante 5 horas bajo una atmosfera de nitrégeno. El disolvente se
removid por destilacion bajo presion reducida y el residuo resultante se diluyd

con cloruro de metileno (50 mL). Enfriando en un bafio de hielo se le agregd
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diisopropiletilamina (18.7 mL, 107 mmol} y 1-metilpiperazina (4.37 mL, 39.2
mmol), y se agité a temperatura ambiente durante 3 dias bajo una atmdsfera
de nitrogeno. A la solucion de reaccion se le agregé agua (100 mL) y se
extrajo con cloruro de metileno (100 mL). La capa organica se lavo con
salmuera saturada y subsiguientemente se secé sobre sulfato de magnesio
anhidro. El disolvente se removid por destilacién bajo presién reducida y el
residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
(disolvente de elucion: metanol/cloruro de metileno = 3%-5%), para producir el
compuesto deseado como un sélido pardo (5.32 g, rendimiento de 62%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 2.34 (3H, s), 2.44 (2H, t, J = 5.1
Hz), 2.53 (2H, t, J = 5.1 Hz), 3.64 (2H, t, J = 5.1 Hz}, 3.84 (2H, t, J = 4.9 Hz),
8.55(1H,d,J =1.2 Hz), 8.76 (1H, d, J = 1.6 Hz).

(131b) 5-{3-[(18)-2-Metoxi-1-metiletoxil-5-({5-[(4-metilpiperazin-1-

il)carbonillpirazin-2-il}oxi)fenil}-1H-pirrol-2-carboxilato de bencilo

Bl 5-{3-hidroxi-5-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]fenil}-1H-pirrol-1,2-
dicarboxilato de 2-bencilo-1-t-butilo (2.00 g, 4.15 mmol) sintetizado en el
ejemplo (78g), y la 2-cloro-5-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil]pirazina (1.10 g,
4.57 mmol) sintetizada en el ejemplo (131a), se disolvieron en N,N-
dimetilformamida (20 mL) y se les agregé carbonato de potasio (1.72 g, 12.5
mmol), seguido por agitacién a 80°C durante 4 horas bajo una atmésfera de
nitrégeno. La solucidn de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se le
agregod agua (80 mL) y se extrajo dos veces con acetato de etilo (50 mL). La

capa organica se lavé con salmuera saturada y subsiguientemente se secod
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sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removié por destilacion
bajo presion reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (disolvente de elucion: metanol/cloruro de metileno =
0%-7.5%) para producir un compuesto como un aceite pardo (2.88 g).

Este se disolvid en cloruro de metileno (5 mL) y se le agrego
acido trifluoroacético (5 mL), seguido por agitacion a temperatura ambiente
durante 2 horas. A la solucidn de reaccién se le agregd una solucion acuosa
saturada de carbonato acido de sodio (50 mL) y se extrajo dos veces con
cloruro de metileno (50 mL). La capa organica se lavd con salmuera saturada
y subsiguientemente se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. £l
disolvente se removié por destilacién bajo presién reducida y el residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente
de elucién: metanol/cloruro de metileno = 0%-7.5%), para producir el
compuesto deseado como un sélido amarillo palido (1.96 g, rendimiento de
81%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): 81.34 (3H, d, J = 6.3 Hz), 2.34 (3H,
8), 245 (2H,t, J=4.5Hz), 2.53 (2H, t, J = 4.9 Hz), 3.41 (3H, s), 3.51 (1H, dd,
J =10.9, 3.7 Hz), 3.59 (1H, dd, J = 9.8, 5.5 Hz), 3.71 (2H, br s), 3.84 (2H, br
5), 4.53-4.60 (1H, m}, 5.33 (2H, s), 6.51 (1H, dd, J = 3.9, 2.7 Hz), 6.69 (1H, t, J
= 2.0 Hz), 6.93 (1H, s}, 6.98 (1H, dd, J = 3.7, 2.5 Hz), 7.02 (1H, s), 7.34-

7.44(5H, m), 8.35 (1H, t, J = 1.4 Hz), 8.54 (1H, d, J = 0.8 Hz), 9.21 (1H, br s).
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(131¢)  N-[(2R)-2-Hidroxipropill-5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-

5-({5-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonillpirazin-2-il}oxi)fenil}-1H-pirrol-2-

carboxamida

Ei 9-{3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-({5-[(4-metilpiperazin-1-
i)carbonillpirazin-2-il}oxi)fenil}-1H-pirrol-2-carboxilato de benciio (1.94 g, 3.32
mmol) sintetizado en el ejemplo (131b) se disolvié en metanol (100 mL), y se
le agregé un catalizador de paladio al 10% en carbén (1.20 g), seguido por
agitacién a temperatura ambiente durante 2.5 horas bajo una atmoésfera de
hidrégeno. El catalizador de paladio en carbén se removié por filtracion en
Celite, seguido por lavado con tetrahidrofurano. El disolvente se removié por
destilacion bajo presidn reducida para producir un sélido blanco (1.45 g).

Este solido blance (700 mg, 1.41 mmol) y 4-dimetilaminopiridina
(86 mg, 0.71 mmol) se disolvieron en cloruro de metileno (30 mL), y se les
agregd WSCI-HCI (625 mg, 2.26 mmol) y (R)-1-amino-2-propanol (256 L,
3.25 mmol) a femperatura ambiente, seguido por agitacion durante 3 dias bajo
una atmasfera de nitrégeno. La solucidn de reaccion se diluyé con cloruro de
metileno (60 mL), se lavo con una solucién acuosa saturada de carbonato
acido de sodio y salmuera saturada, y subsiguientemente se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se removié por destilacién bajo
presion reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (disolvente de elucion: metanocl/cloruro de metileno =
0%-10%}), para producir el producto deseado como un sdlido blanco (447 mg,

50%).
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'H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1.23 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.33 (3H,
d, J = 8.0 Hz), 2.34 (3H, s), 2.45 (2H, t, J = 4.7 Hz), 2.53 (2H, t, J = 4.7 Hz),
3.23-3.30 (1H, m), 3.42 (3H, s), 3.51 (1H, dd, J = 10.2, 4.3 Hz), 3.58-3.63 (2H,
m), 3.71 (2H, t, J = 4.7 Hz), 3.84 (2H, t, J = 5.5 Hz), 4.00 (1H, br s), 4.53-4.60
(1H, m), 6.37 (1H, s), 6.49 (1H, t, J = 3.3 Hz), 6.61 (1H, dd, J = 3.9, 2.3 Hz),
6.66 (1H, s), 6.93 (1H, t, J = 1.8 Hz), 7.02 (1H, t, J = 2.0 Hz), 8.34 (1H, s), 8.53
(1H, s), 9.66 (1H, br s).

(131d}  2-(3-[{15)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-{5-[(5S)-5-metil-4,5-

dihidro-1,3-oxazoi-2-ill-1H-pirrol-2-il}{fenoxi)-5-[(4-metilpiperazin-1-iycarbonil]-

pirazina

La N-[(2R}-2-hidroxipropil]-5-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi]-5-({5-
[(4-metilpiperazin-1-il)carbonillpirazin-2-iljoxi)fenil}-1H-pirrol-2-carboxamida
(447 mg, 0.81 mmol} sintetizada en el ejemplo (131c) se disolvié en
tetrahidrofurano (20 mL)}, y se le agreg6 acido metanosulfénico anhidro (282
mg, 1.62 mmol) y trietilamina (0.34 mL, 2.43 mmol), seguido por agitacion a
50°C durante 4 horas bajo una atmoésfera de nitrogeno. A la solucién de
reaccion se le agregé una solucion acuosa saturada de cloruro de amonio (30
mL) y se extrajo dos veces con cloruro de metileno (30 mL). La capa organica
se lavo con salmuera saturada y subsiguientemente se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro. El disolvente se removié por destilacidn bajo presion
reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de
gel de silice (disolvente de elucion: metanol/cloruro de metileno = 0%-5%),

para producir el compuesto deseado como un solido amarillo palido (279 mg,
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rendimiento de 65%).

"H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 1.34 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.42 (3H,
d, J = 6.3 Hz), 2.34 (3H, s), 2.46 (2H, t, J = 4.7 Hz), 2.53 (2H, t, J = 4.7 Hz),
3.42 (3H, s), 3.49-3.62 (3H, m), 3.72 (2H, t, J = 4.3 Hz), 3.84 (2H, t, J = 5.1
Hz), 4.08 (1H, dd, J = 14.1, 9.0 Hz), 4.53-4.60 (1H, m), 4.87-4.78 (1H, m), 6.50
(1H, d, J = 3.9 Hz), 6.65 (1H, t, J = 2.2 Hz), 6.75 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.91 (1H,
t,J=18Hz),7.02 (1H,t,J=2.0Hz), 8.34 (1H,d, J=1.2 Hz), 8.54 (1H,d, J =
1.2 Hz).

MS (ESI) miz: 535.26585 (M+H)".

EJEMPLO 132

(28)-2-[3-{5-[(58)-5-Metil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}-5-({5-

[{4-metilpiperazin-1-il)carbonillpirazin-2-il}oxi)fenoxilpropan-1-ol

Ho’\ro
\GYEN:TO
0

La 2-(3-[(1S)-2-metoxi-1-metiletoxi}-5-{5-[(5S)-5-metil-4,5-dihidro-
1,3-oxazol-2-il}-1H-pirrol-2-il}fenoxi)-5-{(4-metilpiperazin-1-il)carbonil]pirazina
(259 mg, 0.48 mmol) sintetizada en el ejemplo (131d) se disolvié en cloruro de
metileno (15 mL), y se le agregéd tribromuro de boro (solucidén en cloruro de
metileno 1.0 mol/L, 0.81 mL, 0.81 mmol) a -78°C. Subsiguientemente, la

temperatura se regresd a la temperatura ambiente, seguido por agitacion
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durante 3 horas. A la solucion de reaccion se le agregd una solucidén acuocsa
saturada de carbonato acido de sodio y se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se lavé con salmuera saturada y subsiguientemente se secd
sobre sulfato de sodio. El disolvente se removid por destilacion bajo presion
reducida y el residuo resultante se purifico por cromatografia en columna de
gel de silice (disolvente de elucion: metanol/clorurc de metileno = 2%-8%),
para producir el compuesto deseado como un sdlido blanco {62.4 mg,
rendimiento de 25%).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): 8 1.28 (4H, d, J = 6.3 Hz), 1.41 (3H,
d, J = 6.3 Hz), 2.34 (3H, s), 2.45 (2H, t, J = 4.5 Hz), 2.52 (2H, t, J = 4.7 Hz),
3.53 (1H, dd, J = 13.7, 7.4 Hz), 3.71 (2H, t, J = 4.7 Hz), 3.77-3.79 (2H, m),
3.83 (2H, t, J = 4.7 Hz), 4.07 (1H, dd, J = 13.7, 9.4 Hz), 4.59 (1H, td, J = 11.5,
5.7 Hz), 4.83 (1H, dg, J = 17.8, 5.1 Hz), 6.44 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.47 (1H, s),
6.72 (1H, d, J = 3.9 Hz), 6.88 (1H, s), 6.94 (1H, s}, 8.30 (1H, s), 8.52 (1H, d, J
= 0.8 Hz).

MS (ESI) miz: 521.25002 (M+H)".

EJEMPLO DE PRUEBA 1

(1)  Preparacién de GK

Por medio de una reaccién en cadena de polimerasa (PCR) se
clon6 ADNc que codifica el polipéptido GK pancreatico humano (No. de

registro de GenBank NM_000162, variante de giucocinasa humana 1) de una
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coleccion de ADNc humano, y se introdujo en un vector de expresion de
proteina fusionado con glutation S-transferasa (GST) (GEX4T, GE Healthcare
Bioscience). El vector se introdujo en Escherichia coli (tal como BL21 o
JM109, Invitrogen), y la E. coli transformada se cultivé durante la noche a 37
°C, seguido por recuperacion de las células. Después de congelar y
descongelar las células recuperadas, se suspendieron en amortiguador de
fosfato que contenia Triton-X a una concentracién final de 1%, seguido por
lisis de las células con un homogeneizador ultrasénico. EI sobrenadante
obtenido por centrifugacion del homogenato a baja velocidad (10,000 x g, 30
minutos) se sometid adicionalmente a centrifugacién de alta velocidad
(100,000 x g, 10 minutos), seguido por recuperaciéon del sobrenadante y
purificaciéon de la proteina fusionada usando un sistema de purificacion de
proteina GST fusionada (Bulk GST Purification Module, GE Healthcare
Bioscience). La proteina GK-fusionada se dividid en alicuotas mas pequefias
y se guardd a -80 °C.

(2)  Prueba de actividad de GK

La actividad de GK se midi6 usando la GK purificada del paso (1)
anterior. Mas especificamente, se preparo una solucién de enzima agregando
la GK purificada del paso (1) anterior y glucosa-6-fosfato deshidrogenasa
(Sigma) a la solucién 1 de un kit de prueba de glucosa (D-Glucose UV
Method, Roche Diagnostics). La solucion de enzima, un diluente del
compuesto de prueba y glucosa (concentracion final: 5 mM), se mezclaron en

una placa de ELISA de 96 pocillos y se dejaron reaccionar 30 minutos a
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temperatura ambiente. Después de terminarse la reaccién se midio la
absorbancia a una longitud de onda de 340 nm usando SpectraMax Plus
(Molecular Probe). Ademas, se usé la absorbancia sin reacciéon (cuando no
se agrego6 glucosa) como referencia.

Las proporciones de activacion de GK se indican con los valores
representados por la siguiente férmula numérica: (absorbancia después de
reaccionar durante 30 minutos con el compuesto de prueba) / (absorbancia
después de reaccionar durante 30 minutos sin compuesto de prueba). En el
cuadro 1 se muestran los resultados de las proporciones de activacion de GK

obtenidas a una concentracion de compuesto de prueba de 1 pM.

CUADRO 1
‘Ejemplo Proporcin de activacin de

GK
1 2.0
2 19
3 1.9
15 16
20 2.0
21 20
25 2.0
26 23
29 2.0
31 2.0

32 2.0
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CUADRO 1 (Continuacion)

10

15

20

Ejemplo Proporcién de activaciéon de
GK
33 1.7
35 2.1
41 2.1
47 2.0
60 2.0
64 1.9
65 24
67 1.7
68 2.0
69 2.2
70 1.9
73 20
74 2.0
75 1.8
76 3.0
77 26
81 2.2
82 2.7
84 2.7
85 2.9
86 25
88 24
89 2.3
91 2.6
93 24
95 2.5
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CUADRO 1 (Continuacién)

Ejemplo Proporcion de activacion de
GK
98 1.9
100 1.9
101 1.9
103 2.1
107 2.0
108 2.0
109 2.2
110 24
112 2.4
114 2.2
122 2.5
123 2.6
126 26
127 2.4

Basandose en estos resultados, los compuestos de la presente
invencion tienen una actividad activadora de GK superior y son Utiles como
agentes terapéuticos o preventivos de una enfermedad seleccionada del
conjunto que consiste en diabetes, deterioro de tolerancia a la glucosa,
diabetes gestacional, complicaciones cronicas de la diabetes (que incluyen
neuropatia periférica diabética, nefropatia diabética, retinopatia diabética y

macroangiopatia diabética), y sindrome metabadlico.
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EJEMPLO DE PREPARACION 1

Capsula

Compuesto del ejemplo 1 0 78 50 mg
5 Lactosa 128 mg

Almidon de maiz 70 mg

Estearato de magnesio _2mg

250 mg
Los polvos de esta formulacién se mezclaron y se pasaron a
10 través de un tamiz de malla 60, y después se vaciaron en una capsula de

gelatina de 250 mg para obtener una capsula.

EJEMPLO DE PREPARACION 2

15 Tableta
Compuesto del ejemplo 1 0 78 50 mg
Lactosa 126 mg
Almidon de maiz 23 mg
Estearato de magnesio _1mg
20 200 mg

Los polvos de esta formulacion se mezclaron, se granularon con
una pasta de almidén de maiz y se secaron; después se comprimid en tableta

con una maguina tableteadora para obtener una tableta de 200 mg. Esta
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tableta se puede proveer con un recubrimiento de azucar conforme sea

necesario.

Aplicacién industrial

Un compuesto representado por la formula general (1) de la
presente invencion, o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, tiene
una actividad activadora de GK superior y es Gtil como agente terapéutico o
preventivo (particularmente terapéutico) para la diabetes, deterioro de
tolerancia a la glucosa, diabetes gestacional, complicaciones crénicas de la
diabetes (que incluyen neuropatia periférica diabética, nefropatia diabética,
retinopatia diabética y macroangiopatia diabética), o sindrome metabdlico
(particularmente diabetes o deterioro de tolerancia a la glucosa), para usarse

en animales de sangre caliente (particularmente en humanos).
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a un compuesto que tiene una
actividad activadora de glucocinasa superior y estd representado por la

formula general (1), y las sales farmacolégicamente aceptables de! mismo:

N~

v
Q
o
Tz
>

[en donde: A representa, por ejemplo, un atomo de oxigeno ¢ un
atomo de azufre, R' representa, por ejemplo, un grupo alquilo de Cq-Cg, un
grupo alcoxi de C4-Cg 0 un grupo alquilo de C4-Cg halogenado, A y R' junto
con el atomo de carbono al que estan unidos forman un grupo heterociclico
que puede estar sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados
independientemente del conjunto de sustituyentes o, R? representa un grupo
fenilo que puede estar sustituido con 1 a 5 grupos seleccionados
independientemente del conjunto de sustituyentes o, o un grupo heterociclico
que puede estar sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados
independientemente del conjunto de sustituyentes a, R® representa un grupo
hidroxi o un grupo alcoxi de C4-Cg, y el conjunto de sustituyentes o consiste,

por ejemplo, en un atomo de halégeno, un grupo alquile de C4-Cg, un grupo
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alquilo de C4-Cs sustituido con 1 o 2 grupos hidroxi, un grupo alquilsulfonilo de
C1-Cs y un grupo representado por la formula —V-NR°R® (en donde V
representa un grupo carbonilo o un grupo sulfonilo, y R® y R® pueden ser
iguales o diferentes entre si y representan respectivamente un atomo de
hidrégeno o un grupo alquilo de C4-Cs, 0 R® y R®, junto con el atomo de
nitrdgeno al que estan unidos, forman un heterociclo saturado de 4 a 6
miembros que puede estar sustituido con 1 o 2 grupos seleccionados
independientemente de un grupo alquilo de C+-Cg y un grupo hidroxi, y el
heterociclo saturado de 4 a 6 miembros también puede contener un atomo de

oxigeno o un atomo de nitrégeno)).

EA

P10/797F



ANEXO A
REIVINDICACIONES SUSTITUTAS
1. Un compuesto que tiene la formula general (|):

N

Q

O

Iz
3

[en donde,

A representa un grupo representado por la férmula =NOR?, un atomo
de oxigeno o un atomo de azufre,

R* representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C4-Cg,

R" representa un grupo alquilo C4-Cg, un grupo alcoxi C4-Cg, un
grupo alquilo halogenado C;-Cs, un grupo alcoxi halogenado Ci-Cs, un
grupo amino, un grupo mono- alquilamino C;:-Cs, un grupo mono-
alquilamino halogenado C4-Cg, un grupo di- (alquilo C1-Cg)amino o un grupo
di- (alquilo halogenado C+-Cg)amino, o

Ay R' junto con el atomo de carbono unido a este forman un grupo
heterociclico que se puede sustituir con 1 a 3 grupos seleccionados
independientemente del Grupo Sustituyente a,

R? representa un grupo fenilo que se puede sustituir con 1 a 5 grupos
seleccionados independientemente del Grupo Sustituyente a o un grupo
heterociclico que se puede sustituir con 1 a 3 grupos seleccionados
independientemente del Grupo Sustituyente a,

R® representa un grupo hidroxi o un grupo alcoxi C1-Cg, Y

el Grupo Sustituyente o representa el grupo de sustituyentes
seleccionados de un atomo de haldgeno, un grupo alquilo C4-Cg, un grupo
alquilo halogenado C4-Cg, un grupe alquenilo C2-Cg, un grupo alquinilo Cp-
Cs, un grupo hidroxi, un grupe alquilo C4-Cg sustituido con 1 o 2 grupos
hidroxi, un grupo alcoxi C4-Cs, un grupo alcoxi halogenado C4-Cg, un grupo
(alcoxi C4-Cg)-(alquilo C4-Cg), un grupo (alcoxi C4-Cg)-(alcoxi C4-Cg), un
grupo formilo, un grupo carboxilo, un grupo alquilcarbonilo C2-C, un grupo
alcoxicarbonilo C,-C;, un grupo alquilcarboniloxi C,-C;, un grupo
alcoxicarboniloxi C>-C7, un grupo nitro, un grupo amino, un grupo mono-

alquilamino C4-Cs, un grupo di- (alquilo C4-Cs)amino, un grupo alquiltio C,-



Cs, un grupo alquilsulfonilo C4-Cs, un grupo cicloalquilsulfonilo Cs-Cs, un
grupo hidroxialquilsulfonilo C4-Cg, un grupo (alcoxi C4-Cg)-(alquilsulfonilo C;-
Cs), un grupo representado por la férmuta -V-NRR® (en donde V representa
un grupo carbonilo o un grupo sulfonilo, y R® y R® pueden ser iguales o
diferentes y representan respectivamente un atomo de hidréogeno o un
grupo alquilo C4-Cs, 0 R® y R® junto con el atomo de nitrégeno unido a este
forman un heterociclo saturado de 4 a 6 miembros que se puede sustituir
con 1 0 2 grupos seleccionados independientemente de un grupo alquilo
C4-Cs y un grupo hidroxi, y el heterociclo saturado de 4 a 6 miembros puede
contener adicionalmente un atomo de oxigeno o atomo de nitroégeno), un
grupo  mono-  alquilcarbonilamino  C,-C;, un  grupo  mono-
alquilaminocarboniloxi C4-Cg, un grupo di- aminocarboniloxi (aiquilo C4-Cg),
un grupo mono- alcoxicarbonilamino Cy-C;, un grupo mono-
alquilsuffonilamino C4-Cs, un grupo ciano, un grupo 1,3,4-oxadiazol-2-ilo
opcionalmente sustituido con un grupo alquilo C+-Cs en la posiciéon 5, un
grupo 1,3,4-tiadiazol-2-ilo opcionalmente sustituido con un grupo alquilo Cs-
Cs en la posicidn 5, y un grupo oxo]l o una sal farmacolégicamente

aceptable de los mismos.

El compuesto o sal farmacologicamente aceptable del mismo de acuerdo
con la reivindicacion 1, en donde

el Grupo Sustituyente o representa el grupo de sustituyentes
seleccionados de un atomo de haldgeno, un grupo alquilo C4-Cg, un grupo
alquilo halogenado C4-Cs, un grupo alquenilo C,-Cg, un grupo alquinile C,-
Cs, un grupo hidroxi, un grupo alquilo C4-Cs sustituido con 1 0 2 grupos
hidroxi, un grupo alcoxi C4-Cg, un grupo alcoxi halogenado C+-Cg, Un grupo
(alcoxi C4-Cg)-(alquilo C4-Cg), un grupo (alcoxi C4-Cg)-(alcoxi C4-Cg), un
grupo formilo, un grupo carboxilo, un grupe alquilcarbonilo C,-C;, un grupo
alcoxicarbonilo C2-C;, un grupo alquilcarboniloxi C,-Cz, un grupo
alcoxicarboniloxi C,-C7, un grupo nitro, un grupo amino, un grupo mono-
alquilamino C4-Cg, un grupo di- (alquilo C4-Cg)amino, un grupo alquiltio Cs-
Ce, un grupo alquilsulfonilo C4-Cg, un grupo cicloalguilsulfonilo C3-Cs, un
grupo hidroxialquilsulfonilo C4-Cg, un grupo (alcoxi C4-Cg)-(alquilsulfonilo C4-
Cs), un grupo representado por la formula -V-NRR® (en donde V representa
un grupo carbonilo o un grupo sulfonilo, y R® y R® pueden ser iguales o
diferentes y representan respectivamente un atomo de hidrégeno o un
grupo alquilo C4-Cg, 0 R® y R® junto con el atomo de nitrégeno unido a este

forman un heterociclo saturado de 4 a 6 miembros que se puede sustituir



con 1 o 2 grupos seleccionados independientemente de un grupo alquilo
C4-Cg y un grupo hidroxi, y el heterociclo saturado de 4 a 6 miembros puede
contener adicionalmente un atomo de oxigeno o atomo de nitrogeno), un
grupo  mono-  alquilcarbonilamino  C>-C;, un  grupo  mono-
alquilaminocarboniloxi C4-Cs, un grupo di- aminocarboniloxi (alquilo C4-Cg),
un grupo mono- alcoxicarbenilamino Cx-C7, un grupo mono-
alquilsulfonilamino C4-Cg, un grupo ciano, un grupo 1,3,4-oxadiazol-2-ilo
opcionalmente sustituido con un grupo alquilo C4-Cs en la posicion 5, y un
grupo 1,3,4-tiadiazol-2-ilo opcionalmente sustituido con un grupo alquilo C4-

Cs en la posicion 5.

El compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del mismo de acuerdo
con la reivindicacion 1 o 2, en donde la férmula general (1) es una férmula

general (la):

N

a
4‘»
(@)
Iz
>

{ta)

El compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del mismo de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde A es un atomo
de oxfgeno.

El compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del mismo de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde R' es un grupo
alquilo C4-Cg, un grupo alcoxi C1-C¢ o un grupo mono- alquilamino

halogenado C1-Cs.

El compuesto o sal farmacologicamente aceptable del mismo de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde R’ es un grupo

metilo o un grupo 2-cloroetilamino.

El compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del mismo de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el grupo

heterociclico formado por A y R" junto con el atomo de carbono unido a este



y que se puede sustitur con 1 a 3 grupos seleccionados
independientemente del Grupo Sustituyente a es un grupo 2-piridilo, grupo
5,6-dihidro -4H-1,3-oxazin-2-ilo, grupo 1,3- tiazol-2-ilo, grupo 1,3-oxazol-2 -
ilo, grupo 1,3,4 -oxadiazol-2-ilo, grupo 1,3,4- tiadiazol-2-ilo, grupo 4,5-
dihidro -1,3- tiazol-2-ilo, grupo 4,5-dihidro -1,3-oxazol-2-ilo o grupo 1,3-
benzotiazol-2-ilo que se puede sustituir con 1 a 3 grupos seleccionados
independientemente del Grupo Sustituyente y, y

el Grupo Sustituyente y indica el grupo que consiste de un atomo de
halégeno, un grupo alquilo C4-Cg, un grupo alquilo halogenado C4-Cg, un
grupo alquilo C4-Cg sustituido con 1 o 2 grupos hidroxi, un grupo alcoxi Cs-
Cs, un grupo carboxilo, un grupo mono- aiquilaminocarbonilo C4-Cg, un

grupe di- aminocarbonilo {(aiquilo C1-Cg) y un grupo hidroxi.

E! compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del mismo de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el grupo
heterociclico formado por A y R junto con e! atomo de carbono unido a este
y que se puede sustitur con 1 a 3 grupos seleccionados
independientemente del Grupo Sustituyente a es un grupo 1,3- tiazol-2-ilo,
un grupe 5- metil-1,3- tiazol-2-ilo, un grupo 5-metil- 1,3,4-oxadiazo!-2-ilo, un
grupo 4,5- dihidro -1,3- tiazol-2-ilo, un grupo 4,5-dihidro -1,3-oxazol-2-ilo, un
grupo (58)-5-metil-4,5-dihidro -1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (5R) -5-metil-4,5-
dihidro -1,3- oxazol-2-ilo, un grupo 5-hidroximetil- 4,5-dihidro -1,3-oxazol-2-
ilo, un grupo (5R)-5- hidroximetil-4,5-dihidro -1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (4R)-
4-metil-4,5 -dihidro -1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (4R)-4-etil-4,5-dihidro -1,3-
oxazol-2-ilo, un grupo (4R)-4- hidroximetil-4,5-dihidro -1,3-oxazol-2-ilo, un
grupo (4S)-4- [(1R)-1 -hidroxietil]-4,5-dihidro -1,3-oxazol-2-ilo, un grupo
(4S)- 4- [(1S)-1 -hidroxietill-4,5-dihidro -1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (4R,5S)-
4,5-dimetil- 4,5-dihidro -1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (58)- 4-hidroxi-5-metil-
4,5-dihidro -1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (4R,58)- 4-hidroximetil-5-metil- 4,5-
dihidro -1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (4R15R)-5-hidroximetil- 4- metil- 4 5-
dihidro -1,3-oxazol-2-ilo, un grupo 5-carboxil-1,3- tiazol-2-ilo, un grupo 5-
dimetilaminocarbonil-1,3- tiazol-2-ilo, un grupo 5-metil-1,3,4- tiadiazol-2-ilo o

un grupo 5,6- dihidro -4H-1,3-oxazin-2-iio.

El compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del mismo de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el grupo
heterociclico formado por A y R’ junto con el atomo de carbono unido a este

y que se puede sustituir con 1 a 3 grupos seleccionados
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independientemente del Grupo Sustituyente a es un grupo 4,5-dihidro -1,3-
oxazol-2-ilo, un grupo (4R)- 4-metil- 4,5-dihidro -1,3- oxazol-2-ilo, un grupo
(4R)- 4-etil- 4,5-dihidro -1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (58)-5-metil- 4,5-dihidro -
1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (4R)- 4-hidroximetil- 4,5-dihidro -1,3-oxazol-2-ilo,
un grupo (5R)-5- hidroximetil- 4,5-dihidro -1,3-0xazol-2-ilo, un grupo (4S)- 4-
[{1R)-1 -hidroxietil]- 4,5-dihidro -1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (4S)- 4- [(18)-1 -
hidroxietil]- 4,5-dihidro -1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (4R,58)- 4,5-dimetil- 4,5-
dihidro -1,3-oxazoi-2-ilo, un grupo (4R,5S)- 4-hidroximetil-5-metil- 4,5-
dihidro -1, 3-oxazol-2-ilo, un grupo (4R,5R)-5-hidroximetil- 4-metil- 4,5-
dihidro -1,3-oxazoi- 2-ilo group, un grupo 1,3- tiazol-2-ilo, 5-carboxil-1,3-
tiazol-2-ilo, un grupo 5- dimetilaminocarbonil-1,3- tiazol-2-ilo, un grupo 5-
metil-1,3,4- tiadiazol-2-illo, un grupo 5- metil-1,3,4-oxadiazol-2-ilo, un grupo
4,5-dihidro -1,3- tiazol-2-ilo o un grupo 5,6-dihidro -4H-1,3- oxazin-2-iio.

El compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del mismo de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el grupo
heterociclico formado por A y R' junto con el atomo de carbono unido a este
y que se puede sustitur con 1 a 3 grupos seleccionados
independientemente del Grupo Sustituyente a es un grupo 4,5-dihidro -1,3-
oxazol-2-ilo, un grupo {(4R})- 4-metil- 4,5-dihidro -1,3- oxazol-2-ilo, un grupo
(4R)- 4-etil- 4,5-dihidro -1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (55)-5-metil- 4,5-dihidro -
1,3-oxazol-2-ilo, un grupo {4R})- 4-hidroximetil- 4,5-dihidro -1,3-oxazol-2-ilo,
un grupo (5R)-5- hidroximetil- 4,5-dihidro -1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (4S)- 4-
[(1R)-1 -hidroxietil]- 4,5-dihidro -1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (4S)- 4- [(1S)-1 -
hidroxietil]- 4,5-dihidro -1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (4R,5S)- 4,5-dimetil- 4,5-
dihidro -1,3-oxazol-2-ilo, un grupo (4R,58)- 4-hidroximetil-5-metil- 4,5-
dihidro -1,3-oxazol-2-ilo o un grupo (4R,5R)-5-hidroximetil- 4-metil- 4,5-

dihidro -1,3- oxazol-2-ilo.

El compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del mismo de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde R? es un grupo
fenilo que se puede sustituir con 1 a 5 grupos seleccionados
independientemente del Grupo Sustituyente & o un grupo 2-piridilo, grupo 3-
piridilo o grupo 2- pirazinilo que se puede sustituir con 1 a 3 grupos
seleccionados independientemente del Grupo Sustituyente 8, y

el Grupo Sustituyente & indica el grupo que consiste de un atomo de

halégeno, un grupo alquilo C4-Cg, un grupo alquilo halogenadoe C4-Cg, un

~ grupo alquilo C4-Cg sustituidc con 1 o 2 grupos hidroxi, un grupo
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alquilcarbonilo  C»-C;, un grupc alcoxicarbonilo C,-C;, un grupo
alquilsulfonilo C-Ce, un grupo representado por la férmula -V-NRR® (en
donde V representa un grupo carbonilo o un grupo sulfonilo, y R® y R®
pueden ser iguales o diferentes y representan respectivamente un atomo de
hidrégeno o un grupo alquilo Ci-Ce, 0 R® v R® junto con el atomo de
nitrégeno unido a este forman un heterociclo saturado de 4 a 6 miembros
que se puede sustituir con 1 0 2 grupos seleccionados independientemente
de un grupo alquilo C4-Cs y un grupo hidroxi, y el heterociclo saturado de 4
a 6 miembros puede contener adicionalmente un dtomo de oxigeno o atomo
de nitrégeno), un grupo 1,3,4-oxadiazol-2-ilo opcionalmente sustituido con
un grupo alquilo C4-Cs en la posicion 5, y un grupo 1,3,4-tiadiazol-2-ilo

opcionalmente sustituido con un grupo aiguilo C4-Cg en la posicion 5.

El compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del mismo de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde R? es un grupo
4-metilsulfonilfenilo, un grupo 4-(1-azetidinil) carbonil-2- f_luorofenilo, un
grupo 2-fluoro- 4-(1-pirrolidinil) carbonilfenilo, un grupo 5-(1-azetidinil)
carbonil- 3-cloro-2-piridilo, un grupo Z2-metilsulfonil-5-piridilo, un grupo 5-(4-
metil-1- piperazinil) carbonil-2-pirazinilo, un grupo 2-metilaminocarbonil-5-
piridilo, un grupo 2- metilaminosulfonil-5-piridilo group o un grupo 5-

metilsulfonil-2- piraziniio.

El compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del mismo de acuerdo
con una cuaiquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde R' es un grupo
4-metilsulfonilfenilo, un grupo 2-metilsulfonil-5-piridilo, un grupo 5-

metilsuifonil-2-pirazinilo o un grupo 5-(1-azetidinil) carbonil-3-cloro-2-piridilo.

El compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del mismo de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en donde R® es un grupo

hidroxi 0 un grupo metoxi.

El compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del mismo de acuerdo
con la reivindicacion 1, en donde el compuesto representado por la férmula
general (I) es:

(2S)- 2-{3-[5-(4,5-dihidro -1,3-oxazol-2-il)-1H-pirrol-2-il]-5-[4-
(metilsulfonil)fenoxi] fenoxi} propan-1 -ol,

(28)- 2-(3-{5- [(5S)-5-metil- 4,5-dihidro -1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}-5-[4-
(

metilsulfonil)fenoxi] fenoxi)propan-1-ol,



(2S)- 2-(3-{5- [(55)-5-metil- 4,5-dihidro -1,3-0xazol-2-il}-1H-pirrol-2-il}- 5-{[6-
(metilsulfonit) piridin-3-iljoxi} fenoxi}propan-1-ol,

{(5R)-2-[5-(3- [(1S)-2-metoxi-1 -metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil) piridin-3-iljoxi}
fenil)-1H-pirrol- 2-il]- 4,5-dihidro -1,3-oxazoi-5-il} metanol,

(28)- 2-(3-{5- [(4R)- 4-metil- 4,5-dihidro -1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}- 5-{[6-
(metilsulfonil) piridin-3-ilJoxi} fenoxi)propan-1-ol,

(25)- 2-(3-{5- [(4R)- 4-etil- 4,5-dihidro -1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}-5-([6-
(metilsulfonil) piridin-3-ilJoxi} fenoxi)propan-1-ol,

{(4R)-2-[5-(3- [(1S)-2-metoxi-1 -metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil) piridin-3-ilJoxi}
fenil)-1H-pirrol- 2-il}- 4,5-dihidro -1,3-oxazol- 4-il} metanol,

(28) 2-(3-{5- [(4R,5S)- 4,5-dimetil- 4,5-dihidro -1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-
if}- 5-{[6- (metilsulfonil) piridin-3-ilJoxi} fenoxi)propan-1-ol,

{(4R,5R)-2-[5-(3- [(1S)-2-metoxi-1 -metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil) piridin-3-
iffoxi} fenil)- 1H-pirrol-2-il]- 4-metil- 4,5-dihidro -1,3-oxazol-5-il}metanol,
{{(4R,55)-2-[5-(3- [(1S)-2-metoxi-1 -metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil) piridin-3-
iffoxi} fenil)- 1H-pirrol-2-il]-5-metil- 4,5-dihidro -1,3-oxazol- 4-il} metanol,
(18S)-1- {(4S)-2-[5-(3- [(1S)-2-metoxi-1 -metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil) piridin-
3- ilJoxi} fenil)-1H-pirrol-2-ill- 4,5-dihidro -1,3-oxazol- 4-il} etanol,

(1R)-1-{(48) -2-[5-(3- [(18)-2-metoxi-1 -metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil) piridin-
3- ilJoxi} fenil)-1H-pirrol-2-il]- 4,5-dihidro -1,3-oxazol- 4-il} etanol,

(28)- 2-(3-{5- [(5S)- 5-metil- 4,5-dihidro -1,3-oxazol-2-il}-1H-pirrol-2-il}- 5-{[5-
(metilsuifonil) pirazin-2-ilJoxi} fenoxi)propan-1-ol,

{(6R)}-2-[5-(3- [(1S)-2-metoxi-1 -metiletoxi]-5-{[5-(metilsulfonil} pirazin-2-
iloxi} fenil)- 1H-pirrol-2-il)- 4,5-dihidro -1,3-0xazol-5-ilymetanol,

(28)- 2-(3-{5- [(4R)- 4-metil- 4,5-dihidro -1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}- 5-{[5-
{metilsulfonil) pirazin-2-iljoxi} fenoxi)propan-1-ol,

(2S)- 2-(3-{5- [(4R)- 4-etil- 4,5-dihidro -1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}-5-([5-
(metilsulfonil) pirazin-2-ilJoxi} fenoxi)propan-1-ol,

(2S)- 2-(3-{5- [(4R,58)- 4,5-dimetil- 4,5-dihidro -1,3-oxazol-2-il}-1H-pirrol-2-
il}-5-([5- (metilsulfonil) pirazin-2-ilJoxi} fenoxi)propan-1-ol,

{(4R,55)-2-[5-(3- {[(2S)-2-metoxipropan-2-iloxi}-5-{[5-(metilsulfonil) pirazin-2-
ilfoxi} fenil)-1H-pirrol- 2-ii}-5-metil- 4,5-dihidro -1,3-oxazol- 4-il} metanol,
(1S)-1- {(4S)-2-[5-(3- {[(2S)-1-metoxipropan-2 —iloxi}-5-{[5-(metilsulfonil)
pirazin-2- ilJoxi} fenil)-1H-pirrol-2-il}- 4,5-dihidro -1,3-oxazol- 4-il} etanol, o
(1R)-1- {(4S)-2-(5-(3- {[(2S)-1-metoxipropan-2 -iloxi}-5-{[5-(metilsulfonil)
pirazin-2- iljoxi} fenii}-1H-pirrol-2-il}- 4,5-dihidro -1,3-oxazol- 4-il} etanol.
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El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el compuesto
representado por la férmula general (1) es:

(2S)- 2-{3-[5-(4,5-dihidro -1,3-oxazol-2-il}-1H-pirrol-2-il)-5-[4-
(metilsulfonil)fenoxi] fenoxi)propan-1-ol,

(25)- 2-(3-{5- [(56S)-5-metil- 4,5-dihidro -1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-i|}-5-[4-
(metilsulfonil)fenoxi] fenoxi)propan-1-ol,

(28)- 2-(3-{5- [(5S)-5-metil- 4,5-dihidro -1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}-5-{[6-
(metilsulfonil) piridin-3-iljoxi} fenoxi) propan-1-ol,

{(5R)-2-[5-(3- [(1S)-2-metoxi-1 -metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil) piridin-3-illoxi}
fenil)-1H-pirrol- 2-il]- 4,5-dihidro -1,3-oxazol-5-il} metanol,

(2S)- 2-(3-(5- [{(4R)- 4-metil- 4,5-dihidro -1,3-0xazol-2-il]-1H-pirroi-2-il}-5-{[6-
(metilsulfonil) piridin-3-ilJoxi} fenoxi) propan-1-ol,

(2S)- 2-(3-{5- [(4R)- 4-etil- 4,5-dihidro -1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}-5-{[6-
(metilsulfonil) piridin-3-ilJoxi} fenoxi) propan-1-ol,

{(4R)-2-[5-(3- [(1S)-2-metoxi-1 -metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil) piridin-3-
iloxi)fenil) -1H-pirrol- 2-il}- 4,5-dihidro -1,3-oxazoi- 4-il} metanol,

(28)- 2-(3-{5- [(4R,5S)- 4,5-dimetil- 4,5-dihidro -1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-
il}-5-{[6- (metilsulfonil) piridin-3-ilJoxi} fenoxi} propan-1-ol,

{(4R,5R)-2-[5-(3- [{1S)-2-metoxi-1 -metiletoxi]-5- {[6-(metilsulfonil) piridin-3-
iloxi} fenil)- 1H-pirrol-2-il]- 4-metil- 4,5-dihidro -1,3-oxazol-5-il} metanol,
{{4R,55)-2-[5-(3- [(1S)-2-metoxi-1 -metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil) piridin-3-
illoxi} fenil)- 1H-pirrol-2-il)-5-metil- 4,5-dihidro -1,3-oxazol- 4-il} metanol,
(1S)-1  -{(4S)-2-[5-(3- [(1S)-2-metoxi-1 -metiletoxi]- 5-{[6-(metilsulfonil)
piridin-3- ilJoxi} fenil)-1H-pirrol-2-il]- 4,5-dihidro -1,3-oxazol- 4-il} etanol,
(1R)-1-{{4S)-2-[5-(3- [(1S)-2-metoxi-1 -metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil) piridin-
3- ilJoxi} fenil)-1H-pirrol-2-il]- 4,5-dihidro -1,3-oxazol- 4-il} etanol,

(28)- 2-(3-{5- [(5S)- 5-metil- 4,5-dihidro -1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}- 5-{[5-
(metilsulfonil) pirazin-2-ilJoxi} fenoxi)propan-1-ol,

{(5R)-2-[5-(3- [(1S)-2-metoxi-1 -metiletoxi]-5-{[5-(metilsulfonil) pirazin-2-
iljoxi} fenil)- 1H-pirrol-2-il}- 4,5-dihidro -1,3-oxazol-5-il}metanol,

(2S)- 2-(3-{5- [(4R)- 4-metil- 4,5-dihidro -1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}- 5-{[5-
(metilsulfonil) pirazin-2-iljoxi} fenoxi)propan-1-ol,

(28)- 2-(3-{5- [(4R)- 4-etil- 4,5-dihidro -1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}-5-([5-
{metilsulfonil) pirazin-2-ilJoxi} fenoxi)propan-1-ol,

(2S)- 2-(3-{5- [(4R,5S)- 4,5-dimetil- 4,5-dihidro -1,3-oxazol-2-il}-1H-pirrol-2-
il}-5-([2- (metilsulfonil) pirazin-2-ilJoxi} fenoxi)propan-1-ol,

{{4R,5S)-2-[5-(3- {[(2S)-2-metoxipropan-2-iloxi}-5-{[5-(metilsulfonil) pirazin-2-
HJoxi} fenil)-1H-pirrol- 2-il]-5-metil- 4,5-dihidro -1,3-oxazol- 4-il} metanol,
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(18)-1-  {(4S5)-2-[5-(3- {[(2S)-1-metoxipropan-2 —iloxi}-5-{[5-(metilsulfonil)
pirazin-2- ilJoxi} fenil)-1H-pirrol-2-il]- 4,5-dihidro -1,3-oxazol- 4-il} etanol, o
(1R)-1-  {(48)-2-[5-(3- {[(2S)-1-metoxipropan-2 —iloxi}-5-{[5-(metilsulfonil)
pirazin-2- ilJoxi} fenil)-1H-pirrol-2-il]- 4,5-dihidro -1,3-oxazol- 4-il} etanol.

(28)- 2-(3-{5- [(5S)-5-Metil- 4,5-dihidro -1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}-5-{[6-
(metilsulfonil)  piridin-3-illoxi}  fenoxi)  propan-1-ol o una sal

farmacologicamente aceptable de los mismos.

{(5R)-2-[5-(3- [(18)-2-Metoxi-1 -metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil) piridin-3-
ifoxi} fenil)-1H-pirrol-2-il]- 4,5-dihidro -1,3-oxazol-5-il} metanol o una sal

farmacolégicamente aceptable de los mismos.

(28)- 2-(3-{5- [(4R)- 4-Metil- 4,5-dihidro -1,3-oxazol-2-ilj-1H-pirrol-2-il}-5-{[6-
(metilsulfonil)  piridin-3-iljoxi}  fenoxi) propan-1-cl o una sal

farmacolégicamente aceptable de los mismos.

{(4R)-2-[5-(3- [(1S)-2-Metoxi-1 -metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil) piridin-3-
ilfoxi} fenil)-1H-pirrcl-2-il}- 4,5-dihidro -1,3-oxazol- 4-il} metanol o una sal

farmacologicamente aceptable de los mismos.

(1S)-1-{(45)-2-[5-(3- [{1S)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-{metilsulfonil) piridin-
3- ilJoxi} fenil)-1H-pirrol-2-il}- 4,5-dihidro -1,3-oxazol- 4-il}etano! o una sal

farmacologicamente aceptable de los mismos.

(1R)-1-{(48)-2-[5-(3- [(18)-2-Metoxi-1 -metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil) piridin-
3- ilJoxi} fenil}-1H-pirrol-2-il]- 4,5-dihidro -1,3-oxazol- 4-il} etanol o una sal

farmacoldgicamente aceptable de los mismos.

(2S)- 2-(3-{5- [(5S)-5-Metil- 4,5-dihidro -1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}-5-{[5-
(metilsulfonil)  pirazin-2-iljoxi}  fenoxi) propan-1-ol o una sal

farmacoldgicamente aceptable de los mismos.

(28)- 2-(3-{5- [(4R)- 4-Metil- 4,5-dihidro -1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}- 5-{[5-
(metilsulfonil)  pirazin-2-iljoxi}  fenoxi) propan-1-0l o una sal

farmacolégicamente aceptable de los mismos.
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(25)- 2-(3-{5- [(5S)-5-Metil- 4,5-dihidro -1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il)-5-{[6-
(metilsulfonil)piridazin-3-ifloxi}  fenoxi)  propan-1-ol o una  sal

farmacolégicamente aceptable de los mismos.

(2S8)- 2-(3-{5- [(5S)-5-Metil- 4,5-dihidro -1,3-0xazol-2-il}-1H-pirrol-2-il}- 5-{[6-
(metilsulfonil) piridin-3-ifjoxi} fenoxi)propan-1-ol.

{{5R)-2-[5-(3- [(18)-2-Metoxi-1 -metiletoxi]-5-{[6-(metilsuifonil) piridin-3-iloxi}
fenil)-1H-pirrol- 2-il]- 4,5-dihidro -1,3-oxazol-5-il} metanol,

(2S)- 2-(3-{5- [(4R)- 4-Metil- 4,5-dihidro -1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}- 5-{[6-
(metilsulfonil) piridin-3-ilJoxi} fenoxi)propan-1-ol,

{(4R)-2-[5-(3- [{1S)-2-Metoxi-1 -metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil) piridin-3-
illoxi} fenil)-1H-pirrol-2-il]- 4,5-dihidro -1,3-oxazol- 4-il} metanol.

(18)-1-{{(4S)-2-[5-(3- {(18)-2-Metoxi-1-metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil) piridin-
3- ifJoxi} fenil)-1H-pirrol-2-il}- 4,5-dihidro -1,3-oxazol- 4-il} etanol.

(1R)-1-{(45)-2-[5-(3- [(1S)-2-Metoxi-1 -metiletoxi]-5-{[6-(metilsulfonil) piridin-
3- iljoxi} fenil)-1H-pirrol-2-il]- 4,5-dihidro -1,3-oxazol- 4-il} etanol.

(2S)- 2-(3-{5- [(5S)-5-Metil- 4,5-dihidro -1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}-5-{[5-

(metilsulfonil) pirazin-2-ilJoxi} fenoxi) propan-1-ol.

(28)- 2-(3-{5- [(4R)- 4-Metil- 4,5-dihidro -1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il}- 5-{[5-
{metilsulfonil) pirazin-2-ilJoxi} fenoxi) propan-1-ol.

(2S)- 2-(3-{5- [(6S)-5-Metil- 4,5-dihidro -1,3-oxazol-2-il]-1H-pirrol-2-il)-5-{[6-

(metilsulfonil)piridazin-3-ilJoxi} fenoxi) propan-1-ol.

Una composicion farmacéutica que contiene como un ingrediente activo de
la misma un compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del mismo de

acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 34.
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