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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud
Bocumento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica

Poderes si fuere el caso

" Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante
" Declaraciones

* Copia de la solicitud internacional. {(Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

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

"~ Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen

Preliminar (IPEA).
Traducciéon del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas
De ser el caso, certificado de deposito del material biolégico

~ Arte final 12 X 12..

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencidn de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional
Otros
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ANEXOS
INVENTORES

1.) SUZUKI, Keiko
( ¢/o Daiichi Sankyo Company, Limited, 1-2-58, Hiromachi, Shinagawa-ku, Tokyo 140-8710, Japén ),

2.) YAMAGUCHI, Takahiro
( ¢/0 Daiichi Sankyo Company, Limited, 1-2-58, Hiromachi, Shinagawa-ku, Tokyo 140-8710, Japon );

3.) TAMURA, Akihiro
. ( ¢/o Daiichi Sankyo Company, Limited, 1-2-58, Hiromachi, Shinagawa-ku, Tokyo 140-8710, Japén );

4.) NISHIZAWA, Tomohiro
( ¢/o Daiichi Sankyo Company, Limited, 1-2-58, Hiromachi, Shinagawa-ku, Tokyo 140-8710, Japén );

b

5.) YAMAGUCHI, Mitsuhiro
( ¢/o Daiichi Sankyo Company, Limited, 1-2-58, Hiromachi, Shinagawa-ku, Tokyo 140-8710, Japoén ).
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Carrera 11 N° 86-53 Piso 6 Bogota Colombia Tel: (57 1) 6181088 -Fax: (57 1) 6350824-Email: info@clarkemodet. com.co

PODER

Yo (nosotros), abajo firmante(s)

en mi {nuestro} caracter de representante(s) legales de
Daiichi Sankyo Company, Limited

una sociedad organizada y existente de acuerdo con las {eyes de
Japan

y en actval cumplimiento de su objeto social, con domicilio en
3-5-1, Nihonbashi Honcho  Chuo-ku, Tokyo 103-8426 Japan

por ¢l presente instrumento confiero (conferimos) poder especial a favor
de DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, con Cédula de Ciudada-
nia No. 41.654.882 de Bogotd, y tp. 20824 y CLAUDIA LUCIA
CARQC RAMIREZ, con Cédula de Ciudadania No, 40.017.374 de Tunja,
¥ tp. 36448, con domicilio en Bogotd, Calombia, para que actuando en
su orden en nombre del  (de la) otorgante le (la) representen ante
cualguier entidad, autoridad y/o persona, especialmente ante las del
orden Administrativa, Contenciosa Administrativo, Judicial, Tribunales
de Arbitramento y/o cualquier otre en lo referente a los siguientes
asuntos:

1) Solicitar, tramitar, abtener y/o registrar cualguiera de las modalidades
de Propiedad Industrial, tales como: patentes de invencian, modelos de
utilidad; disefios industriales, variedades vegetaies, marcas, lemas,
nombres y ensefias comerciales y denominaciones de origen; asi como
SUS renovaciones, prorrogas, transferencias, cambios de nombre y/o
domicilio, contratos v licencias.

2) Solicitar, tramitar, chtener y/o registrar derechaos de autor, en cualquie-
ra de sus presentaciones asi como la proteccion de secretos industriales ¥
know-how.

3) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar registros sanitarios, permisos
v/o licencias de funcionamiento; asi como sus renovaciones o prorrogas,
transferencias, cambios de nombre yfo domicilia, contratos y hicencias.

4) Ejercer acciones de opesicion, observacidn, reclamos, reconsideracion,
reposicion, apelacicn, cancelacion administrativa o judicial, nulidad,
proteccién al consumidor, concesion de licencias, proteccion de secretos
indusiriales y demas acciones y recursos relacionados con dercchos
derivados de los asuntos arriba indicados v en contra de la competencia
desleal, acciones derivadas de la obtencion o explotacion de licencias,
acciones de indemnizacion de perjuicios. También pedra(n) intervenir en
Juicios civiles, comerciales, penales, contencioso-administrativos, tutelas
y de policia; en acciones o juicios promavidos por el (la) mandante o en
contra el (ella) .

5) Registrar nombres de dominio ante ia entidad competente.

6) En el ejercicio de este mandate los mandatarios arriba mencionados
quedan facultados para: conciliar, cancelar, transigir, comprometer en
drbitros, desistir, recibir y tomar posesién de la cosa objeto de litigio y
renunciar o desistir a derechos concedidos o en curse de coneesian,
admitir los hechos del proceso.

7) Ratificar o no la agencia oficiosa.

8) Asi mismo faculto (facultamos) a los mencionados apoderados para
recibir notificaciones y designar apoderadas judiciales o extrajudiciales,
sustituir el presente poder v revocar las sustituciones que hicieren.

Dado y firmado en
a los dias de

~—,

Firma / signature:

POWER OF ATTORNEY
I {we), the undersigned
ftle:

legal representative(s) of
Daiichi Sankyo Company, Limited

an organization existing under the laws of
Japan

and in present execution of its business activity, domiciled at
3-5-1, Nihonbashi Honcha

Chuo-ku, Tokyo

103-8426 Japan

do hereby grant POWER OF ATTORNEY 1o DILIA MARIA RODRIGUEZ
IYALEMAN, identification card No. 41.654.882 of Bogota, and wp. 20824
and CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, tp. 36448, identification card No.
40.017.374 of Tunja, residing in Begots, Colombia, to act in the order of their
appointment in behalf of grantor befare any entity, authority and/or natural or
juridical person, specially before those Administrative, Administrative-
Contentious, Judicial, arbitration courts, andfor any other, in all matters
concerning the following:

1} To apply, process, obtain and/or register any of the modalities of Industrial
Property, such as: Patents of Invention, Utility Models; Designs, plant
varieties; Marks, Slogans, Trade Wames and emblems and appellations of
Origin, as well as their renewals, assignments, changes of pame and/or
domicile, agreements and licenses.

2) To apply, process, obtain and/or register copyrights of any kind as well as
protection of industrial secrets or know-how.

3) To apply, process, obtain andfor register sanitary registrations, operating
authorizations and/or licenses; as well as their renewals or assignments,
changes of narme and/cr domicile, agreements and licenses.

4) To bring actions of opposition, observations, ciaims, reconsideration,
appeal or legal remedies, cancetlations, nullity, protection to the consumer,
granting of licenses, protection of trade secrets and ather actions related with
rights derived from the above- mentioned matters and against the unfair
competition, actions resulting from the obtaining or exploitation of licenses,
recovering damages actions. They can also intervene or participate in Civil,
Commercial, Criminal or Contentious-Administrative Trials; the actions for
writ mandamus, police actions; in actions, lawsuits or litigations instituted by
the grantor or against him.

5) To register domain names before the competent entity,

6} To the effect of this mandate the zbove-named proxy are empowered to:
conciliate, cancel, settle, submit to arbitration, withdraw and to receive and
take possession of the litigation related objet and waive or rencunce the rights
granted or in pracess of granting, admit the facts of the case.

7} To ratify o not the officious agency.

8) 1 (we) hereby appoint the afore mentioned
notifications and to designate judicial and e
this Power of Attorney and to revoke such su

eys with powers to receive
ajudicial attorneys, substitute

G
SOPI2

on this 31 day of

e

Name:

UNE, Tsutomu

Title: Member of _the Board and

Senior Executive Offcer

SNKYO-1-30724 (FP-0623)




NOTARIAL CERTIFICATE

Regisiration No. $AS

This is to certify that the signature on the foregoing document

1s genuine and authentic signature of

Tsutomu UNE, Member of the Board and Senior Executive Officer
of Daiichi Sankyo Company, Limited,

a corporation existing and organized under the laws of Japan,
who has produced sufficient proof of his power to execute the

said instrument on behalf of the above-mentioned corporation.

MAR 31 2008

Tofo LecAL Areans BIREANY Y/ / /. [ »
( NOTARY TADAHIKO MITSUDA
2-2-2, UCHISAIWAICHO NOTARY

CHIYODA-KU
JTOKYO JAPAN

!
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TADAHIKO MITSUDA SR
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Couniry: JAPAN

This public document

2. has been signed by TADAHIKO MITSUDA
3. acting in the capacity of Notary of the Tokyo Legal Affairs Bureau

4. bears the seal/stamp of TADAHIKO MITSUDA, NOTARY
Certified
at Tokyo 6. MAR 3 1 2008

by the Ministry of Foreign Affairs
08-NO (001770

Seal/stamp: 1{. Signature

%

Kazutovo OYARBE
For the Minister for Foreign Affairs \\

L




TRADUCCION OFICIAL NO. 319/2008-.

TRADUCCION DE LOS SELLOS QUE APARECEN EN EL PODER OTORGADO
POR DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED, UNA SOCIEDAD ORGANIZADA Y
EXISTENTE DE ACUERDO A LAS LEYES DE JAPON Y EN ACTUAL
CUMPLIMIENTO DE SU OBJETO SOCIAL, CON DOMICILIO EN 3-5-1
NIHONBASHI, HONCHO CHUO KU, TOKIO, 103-8426 JAPON, A LAS
DOCTORAS DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN Y CLAUDIA LUCIA CARO
RAMIREZ-

OTORGADO Y FIRMADO, EN TOKIO, JPAON EL 31 DE MARZO DE 2008.
FIRMADO: UNE TSUTOMU, MIEMBRO DE LA JUNTA DIRECTIVA

REGISTRO NOQO. 575
CERTIFICADO NOTARIAL
Per medio del presente certifico que la firma colocada en el presente documento
es la firma genuina y auténtica del sefior TSUTOMU UNE, Miembro de la Junta
Directiva y Director Ejecutivo de Daiichi Sankyo Company Limited, una sociedad

constituida y organizada bajo las leyes de Jap6n, quien demostré su idoneidad

para ejecutar el anterior poder a nombre de dicha sociedad.
Fecha: 31 de marzo de 2008.

FIRMADO: TADAHIKO MITSUDA, NOTARIO

ADJUNTO DE LA OFICINA DE ASUNTOS LEGALES DE TOKIO
2-2-2, Uchisaiwaicho chiyoda-ku Tokio, Japén.

HAY SELLO DEL NOTARIO
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'~ TRADUCCION OFICIAL NO. 319/2008-.

APOSTILLA

CONVENIO DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961

—t

PAIS: JAPON

EL PRESENTE DOCUMENTO PUBLICO

N

HA SIDO FIRMADO POR: TADAHIKO MITSUDA

w

ACTUANDO EN SU CAPACIDAD DE: NOTARIO DE LA OFICINA DE
ASUNTOS LEGALES DE TOKIO

4. LLEVAEL SELLO DE: TADAHIKO MITSUDA, NOTARIO
CERTIFICADO

5. EN: TOKIO

6. EL: 31 DE MARZO DE 2008

b V7 YEY R

7. POR: MINISTRO DE RELACIONES EXTERICRES

8. BAJOEL NO.. 001770 e

8. SELLO: MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE JAPON
10.  FIRMADO: KAZUTOYO OYABE. o

o

POR EL MINISTRO DE RELACIONES EXTERIORES

HELENA URIBE DE LEMOINE

ENE 200

e g ey
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencidn se refilere a un compuestc Jue
tiene excelente accidén de regulacidn en el nivel de lipidos en
sangre.

La presente invencién proporciona un compuesto
representado por la siguiente férmula general (I) o una sal del
mismo farmacoldgicamente aceptable, etc., en donde A representa
un grupo heterociclile aromaticcoc de 5 elementos que contiene
nitrégeno; R- representa COOH o similares; cada R? representa un
alquilo o similares; cada R’ representa un fenilo opcicnalmente
sustituido, un fenilaquilc opclonalmente éustituido, o
similares; m representa 9, 1, 2, & 3; n representa 0 & 1; cada
uno de R*, R®, R®, v R’ representa H, un alquilo, o similares; vy
B representa un nattilo opcionalmente sustituido, un
hetercciclilc arcomatico opcionalmente sustituido, o un grupo
representade por la siguiente férmula (II1) en donde cada uno de

B- vy B? representa feniloc opcionalmente sustituido o© un

heterociclile arcmidtice opcionalmente sustituido.

S ®
N
Jomr Sl EEes okl
o R¢ R
R .

(R%n :
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COMPUESTO HETEROCICLILO ARCOMATICC QUE CONTIENE NITROGENO

Campo de la Invencién

La presente invencidn se refiere a un nueve compuesto
heterociclilo aromatico gue contiene nitrdgeno © una sal del
mismo farmaceclégicamente aceptable Gtil como un  agente
farmacéutico, una composicidén farmacéutica gque comprende al
mismo como un ingrediente activo; o un métodce para el
tratamientc o profilaxis de una enfermedad, el cual comprende
administrar una cantidad farmacéuticamente efectiva de tal
compueste © sal del mismo a un animal de sangre caliente; vy
similares.

Antecedentes de la Invencién

La lipdlisis en adipocitos se ha conocido por causar

un incremento en el nivel de triglicéridos (TO), lipoproteina
de Dbaja densidad (LDL), y similares (por ejemplo, véase
Literatura no de Patente 1). Tal anormalidad en los niveles

lipidos de la sangre causa hiperlipidemia, arteriosclerosis,
diabetes, sindrome metabdélico, vy similares. Por consiguiente,
la supresidén de 1lipélisis en adipocites es Util para la
regulacidén de niveles lipidos en la sangre, tales como (i) un
incremento en el nivel de lipoproteina de alta densidad (HDL) ,
¢ (ii) una reduccién en el nivel de colesterol total (TC),
lipoproteina de baja densidad (LDL), lipoproteina de muy baja
densidad {(VLDL) , dcido graso no esterificado {NEFA),
triglicérido (TO). Se anticipa que Ref.: 216622 =
actividad sﬁpresora de lipdlisis serd util para el tratamiento
o profilaxis de dislipidemia con colesterol  HDL bajo,

hipercolesterclemia, dislipidemia con colesterol LDL alto,

dislipidemia con colesterol VLDL alto, dislipidemia con

Q‘\
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triglicéridos altos (hipertrigliceridemia), hiperlipidemia,
dislipidemia, anormalidad del metabolismo lipido,
arteriosclerosis, diabetes mellitus tipo I, diabetes mellitus
tipo 1II, sindrome metabdlico, resistencia a la insulina,
insuficiencia cardiaca, infarte de miocardio, enfermedad
cardiovascular, enfermedad cardiaca coronaria, choque
apopléctico, adiposidad, angina, insuficiencia renal
crénica, trastorno vascular periférico, esteatohepatitis no
alcohélica, anorexia nerviosa, sindrome metabdlice,
Enfermedad de Alzheimer, esquizofrenia, esclerosis lateral
amiotréfica, Yy similares, o para reduccién en el caso de
incidente o mortalidad debido a enfermedad cardiovascular o
enfermedad cardiaca coronaria (por ejemplo, véase el Ejemplo E
de la Literatura de Patente 7, o Ejemplo 4 de la Literatura de
Patente 8).

Existe un derivado de &cido antranilico conocido que
tlene una accién reguladora en niveles lipidos de la sangre
(por ejemplo, véase Literaturas de Patentes 1 a 7). 8in
embargo, el compuesto de la presente invencién difiere del
derivado de acide antranilico descrito anteriormente en
términcs de la estructura de un anillo heterociclilo al cual se
une un grupo amida,

Literatura de la técnica anterior

Literatura de patente

Literatura de patente 1: Panfleto de publicacién internacional
W02006/052555

(Us2007/0299101)

Literatura de patente 2: Panfleto de publicacién internacional
W0Z2006/057922

(U52007/0281969)
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Literatura de patente 3: Panfleto de publicacidén internacional
w0z2007/002557

(US2006/0293364)

Literatura de patente 4: Panfleto de publicacidén internaciocnal
wW02007/092364

(Us2008/0062269)

Literatura de patente 5: Panfletc de pubklicacién internaciocnal
Ww0z2007/120575

Literatura de patente 6: Panfletc de publicacidén internacional
W02006/085113 (UsS2008/0200468)

Literatura de patente 7: Panfleto de publicacidn internacional
W02007/015744

Literatura de patente 8: Panfleto de publicacidén internacional
W02006/05256%

Literatura no de patente

Literatura no de patente 1: Havel RJ., Metabo Clin Exp, 1961,
Vol. 10, pp. 1031-103¢

Breve Descripcidén de la Invencidn

Tema a ser resueltoc por la invencidn

Los presentes inventores han conducido estudiocs con
respecto a compuestos gue tienen excelente accidén de
regulacién en niveles lipideos de la sangre. Como un
resultado, los inventcres han encontrado gue un compuesto
heterociclilec aromatico que contiene nitrégeno que tiene una
estructura especifica o una sal del mismo farmacoldgicamente
aceptable tiene excelentes propiedades tales come actividad

supresora de 1lipdlisis, accidén de regulacién del nivel de

lipides en la sangre (por ejemplo, accidén de reduccién en el
nivel de NEFA o TQ), actividad in vive, solubilidad,
propiedad de absorcién oral, estabilidad metabdélica,
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concentracidn de sangre, biodisponibilidad (BA),
transitividad de tejido, estabilidad fisica, interaccidén de
farmaco, y seguridad [por ejemplo, lavadol], Yy que tal
compuesto o sal del mismo es util como un agente farmacéutico
(preferiblemente, un agente un farmacéutico para el
tratamiento o profilaxis de dislipidemia ¢ anormalidad del
metabolisme lipide). Basadeos en los hallazgos descritos
anteriormente, se ha completado la presente invencidn.
Sclucién al problema
La presente invencién proporciona: un nuevo compuesto
heterociclilo aromaticc que contiene nitrégeno 1Util como un
agente farmacéutico, ¢ una sal del mismo farmacoldégicamente
aceptable;

una compesicién farmacéutica gque comprende, como un
ingrediente activo, el compuesto heterociclilo aromatico que
contiene nitrdégeno © una sal del mismo farmacoldgicamente
aceptable, preferiblemente, una composicidédn farmacéutica para
el tratamiento o profilaxis de dislipidemia con coclestercl HDL
bajo, hipercolesterolemia, dislipidemia con colesterol LDL
alto, dislipidemia con colestercl VLDL alto, dislipidemia con
triglicéridos altos (hipertrigliceridemia), hiperlipidemia,
dislipidemia, anormalidad del metabolismo lipido,
arteriosclerosis, diabetes mellitus tipo I, diabetes mellitus
tipo 11, resistencia a la insulina, insuficiencia cardiaca,
infarte de miocardic, enfermedad cardiovas;ular, chcque
apopléctico, adiposidad, angina, insuficiencia renal
crénica, trastorno wvascular periférico, esteatchepatitis no
alcohélica, anorexia nerviocsa, sindrome metabdlico, Enfermedad
de Alzheimer, esquizofrenia, o esclerosis lateral amiotréfica,

0 para reduccidén en caso de Incidente o mertalidad debido a

&
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enfermedad cardiovascular o enfermedad cardiaca coronaria, mas
preferiblemente una composicién farmacéutica para el
tratamientc o profilaxis de  hiperlipidemia, dislipidemia,
anormalidad del metabolismo lipido, artericsclerosis, o
diabetes mellitus tipo IT, y aun mas preferiblemente una
composicién farmacéutica para el tratamientc o profilaxis
(preferiklemente, tratamiento) de dislipidemia © anormalidad
del metabelisme lipido;

uso del compuesto heterociclile aromatico que
contiene nitrdgenc ¢ una sal del mismo farmacceldégicamente

aceptable en la manufactura de una composicidén farmacéutica

para el tratamiento o profilaxis(preferiblemente, tratamiento)
de enfermedades (preferiblemente, las enfermedades descritas
anteriormente) ;

un método para el tratamientc o profilaxis
(preferiblemente, tratamiento) de enfermedadeas
{(preferiblemente, las enfermedades descritas anteriormente),

el cual comprende administrar una cantidad farmacéuticamente
efectiva del compuesto heterociclilo aromatico gque contiene
nitrdégeno ¢ una sal del mismo farmacoldgicamente aceptable a un
animal de sangre caliente (preferiblemente, un humanc); y un
método para la produccién del compuesto hetercciclilo aromdtico
que contiene nitrégenc o una sal del mismo farmacoldgicamente
aceptable.

En un aspecto, la presente invencidn proporciona lo
siguiente.

(1)  Un compuesto representade por la siguiente
férmula general (I} o una sal del mismo farmacoldgicamente
aceptable

R y RURS
A L)

A X (1)

(R¥)p (R%, ° KK \0\
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[en donde A que incluye X

heterociclilo aromatico de 5> elementos que contiene

y X representa un atomo de carbono o un atcmo de

excepto que A no es un grupo tiazolilo,

representa

R representa un grupo carboxi,
carboximetilo, o© un grupo tetrazolilo,
cada R® representa independientemente

un  grupo

nitrégeno,

nitrégeno,

un grupo

un  grupo

seleccionado a partir de un grupc sustituyente «a,

cada R’ representa independientemente un grupo
fenilo, un grupe fenile sustituido (en donde el (los)
sustituyente(s) representa(n) 1 a 4 grupos seleccionados
independientemente a partir del grupo sustituyente o), un

grupo heterociclilo aromatico de 5 o 6 elementos, un grupo

heterociclilc aromatico de 5 o 6 elementos (en donde el{los)

sustituyente (s) representa (n) 1 a2 4 grupos seleccionados

independientemente a partir del grupo sustituyente o), un

grupo fenil{alguile C;-C¢), un grupce fenil{algquile C1-Cg)

sustituido (en donde el(locs) sustituyente(s) representa(n) 1 a

4 grupocs seleccionados independientemente a partir del grupo

sustituyente o), un grupo heterociclil{alquilc C;-Cs) aromdtico

de 5 o & elementos, o un grupo heterociclil{alguilo C;-Cg)

aromatico de 5 o 6 elementos (en donde el{los) sustituyente(s)

representa(n} 1 a 4 grupos seleccicnados independientemente a

partir del grupo sustituvyente o),

m representa 0, 1, 2, o 3,

n representa 0 o 1, siempre que cuando m es 3, n es
C,

cada uno de R, R%, R?, 1% R’ representa

720




independientemente un Atomo de hidrégeno, un grupo alguileo C;-

Ce, un grupo haldgeno(alquilc C-Cg}, un grupo hidroxi, un
grupo alcoxi C;-C¢, o© un grupo haldgeno,

B representa un grupo naftilo, un grupo naftilo

5 sustituide {en donde el {los) Sustituyente{s) representai(n 1 a

4 grupos seleccionados independientemente a partir del grupo

sustituyente o), un grupo heterociclilo arcmético de 9 o 10

elementos, un  grupo heteroéiclilo aromatico de 9 o 10

elementes (en donde el({los) sustituyente(s) representa{n) 1 a 4

16 grupos seleccionados independientemente a partir del grupo

. sustituyente o), © un grupo representado por la siguiente

férmula (II)

Ol

15
[en dende cada uno de B! Y% B* representa
independientemente un grupo fenilo, un grupc fenilo sustituido
(en donde el{los) sustituyente(s) representa(n) 1 a 4 grupos
selecciocnados independientemente a partir del grupo
. 20 sustituyente a), un grupo heterociclilo arcmétice de 5 o 6
elementos, o un grupo heterociclilo aromatico de 5 o 6
elementos (en donde el(los) sustituyente(s) rapresenta{n) 1 a 4
grupos seleccionados independientemente a partir del grupo

sustituyente a)j, vy

25 el grupo sustituyente o representa el grupc que

consiste de un grupo alquilo C:-Cg, un grupo hidroxi (alguile C;-
Cel, un grupoc (alcoxi C1—C¢) - (alquilo Ci1-Ceg}, un grupo
haldgeno(alquilo C--Cg), un grupo (cicleoalquil C;3-Cg)-{alquilo
C1-C¢)y un grupo cicloalquilo C3-Cy, un grupo alquenilio C:-Cg, un

30 grupo alquinilo Cz-C¢, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi C;-Csg,

7\
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un grupc halogeno(alcoxi C1-Cg), un grupo alquiltio C1-Cg¢, un

grupo alquilsulfinile C;-C¢, un grupo alquilsulfonilc C;-Cg, un
grupo amino, un grupo alguilamino C.-Cs, un grupc di{alquil C;-

Cs)amino, un grupo formilamino, un grupo carbonilamino{alquilc

C1-Ceg}, un grupo carbonilamino (alcoxi C1-Ceq) , un grupo
sulfonilamino{algquilec Ci;-Cq), tn  grupo formilo, un  grupo
carbonil (alquilo Cq1-Cg), un Jgrupo carboxi, un grupoc
carbonil (alcoxi C1-Cg), un grupo carbamoilo, un grupo
carbonil (alquilamino C1-Cs), un grupo di(alguil Cy-
Cg)aminocarbonilo, un grupo amincsulfonilo, un grupc
sulfonil (alguilamino C;-C4), un grupo di{alquil Ci-

Cg)aminosulfonile, un grupo ciano, un grupo nitro, ¥ un grupo
halégeno].

{2) E1 conmpuesto de conformidad con (1)

anteriormente o una sal del mismo farmacolégicamente aceptable,
en donde A es un grupe pirrolilo y X es un Atomo de carbono.

{3) E1 compuesto de conformidad con (1)
anteriormente o una sal del mismo farmacoldgicamente aceptable,

el cual es representado por la siguiente férmula general (I-1)

R H R* RS ‘II'
N
27/ .
(Rz)m'/H‘,;,\

0o R® R

3
(4) (R d con (1)
anteriormente ¢ una sal del mismo farmacoldégicamente aceptakble,

el cual es representado por la siguiente férmula general (I-3)

R H R* RS
PP
/5/ 5D
(R, J
/

0o R® R7

Rﬂa
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[en donde R® representa un &tomo de hidrégeno, un

grupo alguilo C;-Cs, un grupo hidroxi{alguilc C;-Cg), un grupo
(alcoxi Ci1-Cs)-(algquilc C1-Cg), un grupo haldgeno(alquile Ci-
Cg), un grupo (ciclocalguil C3-Cg)-(alguilo C.-Cs), un grupo

cicloalquilo C3-Cg, un grupe algquenilo C;-C¢, un grupo algquinilo

C;-Cg¢, un grupo alguilsulfonilo C:-Cs, un grupo formilo, un

grupe carbonil({alquile C1-Cg), un grupo carbonil (alcoxi C1-Cg),
un grupo carbamcilce, un grupo carbonil(alquilamino C1-Cg), un
grupce di({alqgquil Ci—Cg)aminocarbonilo, un grupo

aminosultonilo, un grupo sulfconil{algquilamino C;-Cs), © un grupo
dif{alquil Ci-C¢laminosulfonilo,

cada R*® representa independientemente un grupo
alquile C;-Cs;, un grupo haldgenc{alquilc C;-C4), un grupo
{ciclecalguil C3-Cy)~{(alquilo C;-C4), un grupo cicloalguilo Cs3—
Cg, un grupo alguenilc C:~C4, un grupo alguinilo C;-C4, un grupo
hidroxi, un grupo alcoxi C;-C4, un grupo formilo, un grupo
carbenil {algquilc C;-C4), un grupc cianc, © un grupo haldgeno, vy

k representa 0, 1, o Z2].

{5) El compuesto de conformidad con (4)
anteriormente o una sal del misme farmacoldgicamente aceptable,
en donde

R®® representa un Atomo de hidrdgeno, un  grupc
alquilo C;-C4, un grupec {(alcoxi C;-Cz)-{alquilc C;-C4), un grupo
{cicloalquil C3-Cs)-(alquilo C;-C4), un grupo haldgeno(alquilo
C1-C4), un grupo cicloalquilo C3-C¢, un grupo alquenilo C;—-C,4, o
un grupe alguinilo C;-C4,

cada R*® representa un grupo alquilec Ci;-C;, un grﬁpo
halégeno(algquilo C;-Cz) (en donde el{los) grupo(s) haldégenoc(s)
representa(n} 1 a 5 grupos seleccionados a partir del grupo gue

consiste de un grupo fluoro y un grupo cloro), un grupo



cicloalquilc C3-C4, un grupo cilano, un grupc flucro, o un grupo
cloro, vy

k representa 0 & 1.

{6) El compuesto de conformidad con (4) antericrmente

5 o una sal del mismo farmacoldgicamente aceptable, en donde

Itk representa un grupo alguilo C;-C,4, v k representa

{(7) El compuestc de conformidad con (4) anteriormente

o una sal del mismo farmacolégicamente aceptable, en donde R®®
10 representa un grupc etilo, y k representa 0.

. (8) FEl compuesto de conformidad con (1) antericrmente

o una sal del misme farmacoldgicamente aceptable, 1 cual se

representa por la sigulente férmula general {(I-4)

1 R R3
: PSSO
N

4 ] (1-4)

o R R7

[en «R3a il{alquilo Ci-

Cgl o un grupo fenil{alquilo C,-C;) sustituido (en donde el(los)

. 20 sustituyente (g) representa (n) 1l a 3 grupos seleccionados
independientemente a partir del grupo sustituyente ol), vy

el grupo sustituyente ol representa el grupo gue

consiste de un grupc alquilo C;-Cp, un grupc haldgeno(alquilo

C1-Cz) (en donde el(los) grupo(s} halégenoc(s) representa(n) 1 a

25 5 grupos seleccionados a partir del grupo que consiste de un

grupoc flucro y un grupo cloro}, un grupo flucre, y un grupo
cloro].
(9y El compueasto de conformidad con {8)

anteriormente o una sal del mismo farmacclégicamente aceptable,

en donde

7A




R representa un grupo fenilmetilo o un grupo
fenilmetilo sustituido (en donde el{los) sustituyente (s)
representa(n) 1 a 3 grupcs seleccicnados independientemente a
partir del grupo sustituyente o2}, v el grupo sustituyente oZ

5 representa el grupo que consiste de un grupo metilo, un grupo
trifluorometilo, y un grupc flucro.

(10) E1 compuesto de cenformidad con (1)

anteriormente © una sal del mismo farmacoldgicamente aceptable,

el cual es representade pcr la siguiente férmula general (I-2)
10
@ R H R* RO
N

7z ] (-2)
(RZ)m/m-\_N 0] R6 R7

R%n

-

(11, lad con {1y
15 anteriormente o una sal del mismc farmacolégicamente aceptable,

el cual es representado por la siguiente férmula general (I-5)

R1 R4 RS
%YH
¢ / (I-5)

. 20 N—N 0 Ré R7
/

[en R8P > hidroégeno, un
grupo alquilo C;-Cs, un grupo (alcoxi Ci;-C;)-f{alguilo C;-C4), un
grupo haldgeno(alquilo C1-C4), un grupo cicloalgquilc C3-Cg, un

grupo alguenilo Cz-C4, © un grupo alguinilo C»—C4].

25 {12) E1 compuesto de conformidad con {11)
anteriormente ¢ una sal del mismo farmacoldégicamente aceptakle,
en donde Rﬂ’representa un grupo alquilo Ci-C4.

(13} E1 compuesto de conformidad con cualquiera de
(1} a (12) antericrmente ¢ una sal del mismo farmacolégicamente

aceptable, en donde R' representa un grupc carboxi.

P
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{(14) El compuestc de conformidad con cualguiera de
{1) a (13) anteriormente o una sal del mismo farmacoldgicamente
aceptable, en donde cada unc de Eﬁ, Ri RE, v R’ representa
independientemente un &tomo de hidrdgeno, un grupo alguile C;-
C2, un grupo haldgeno({alguilo C;-C;} {(en donde el(los) grupol(s)
haldgenc{s) representa{n) 1 a 5 grupos seleccionados a partir
del grupc gue consiste de un grupo fluore y un grupo clorc), un
grupo fluoro, o un grupo cloro.

{15) El compuesto de conformidad con cualquiera de
(1) a {13) anteriormente o una sal del mismc farmacoldgicamente
aceptable, en donde cada uno de R®, R’, R% vy R’ representa
independientemente un atomc de hidrdégenc o un grupo flucro.

(16) El compuesto de conformidad con cualquiera de
(1) a (13) anteriormente o una sal del mismo farmacoldbédgicamente
aceptable, en donde cada uno de R* y R® representa
independientemente un atomo de hidrdgeno o un grupc fluoro, vy
R® v R’ cada uno representa un atomo de hidrégeno.

(17} El compuesto de conformidad con cualquiera de
(1) a (16} antericrmente o una sal del mismo farmacolégicamente
aceptabkle, en donde

B representa un grupo naftile o un grupo naftilo
sustituido ({(en donde el (los) sustituyente(s) representa(n) 1 a
3 grupos seleccionados independientemente a partir del grupo
sustituyente o3), vy el grupo sustituyente o3 representa el
grupo gque consiste de un grupo alguilo C3-Cz, un grupo
haldégeno(alguilo C;-Cz) (en donde el{locs) grupo (s) halégeno({s)
representa({n) 1 a 5 grupos seleccionados a partir del grupo gque
consiste de un grupce fluorc y un grupe clore), un grupo
hidroxi, un grupo alcoxi C;-C;, un grupo fluoro, y un grupo

cloro.
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El compuesto de confermidad con cualquiera de
(1) a {(16) anteriormente o una sal del mismo farmacoldgicamente

aceptable, en donde B representa un grupo representado por la

@ (lla)

BZa

siguiente formula {IIa)

[en donde B¢ representa un grupo fenilo, un grupo
fenilo sustituido {en donde el {lcs) sustituyente (s)
representa(n; 1 a 3 grupos seleccionados independientemente a
partir del grupo sustituyente «@d), un grupo heterociclile
aromatico de 5 elementcs, ¢ un grupo heterociclile aromatico
sustituido de 5 elementos {(en donde el{los) sustituyente(s)
representa{n) 1 a 3 grupos seleccionados independientemente a
partir del grupo sustituyente od),

B°® representa un grupo fenilo, un grupe fenilo
sustituido (en donde el(los) sustituyente{s) representain) 1 a
3 grupos seleccionados independientemente a partir del grupo
sustituyente «b), un grupc piridile, o un grupo piridilo
sustituido (en donde el({los) sustituyente(s} representa(n) 1 a
3 grupos seleccicnados independientemente & partir del grupo
sustituyente «3),

el grupo sustituyente o4 representa el grupo gue
consiste de un grupo alquilo C;-Cs, un grupo halédgenoc{alquilo
Ci1=C4q), un grupo (cicleoalquil C3-Cs)-(alquilc C1-C4), un grupo
cicloalgquile C3-Cg, un grupo alcoxi C;-C4, un grupo formilo, un
grupc carbonil (alguiloc C.-C4), un grupo ciano, un grupo fluoro,
un grupc clore, y un grupc bromo, y el grupo sustituyente oS

representa £l grupo que consiste de un grupo alquile C;-C4, un

grupo haldgeno(alquilc Ci1-Cg), un grupo hidroxi, un grupoe alcoxi

A
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C1—-Cy4, un grupc fluoro, un grupo cloro, y un grupo brome].
(12) El compuesto de conformidad con cualguiera de
(1) a (16) anteriormente ¢ una sal del mismo farmacoldgicamente

aceptable, en dcnde B representa un grupc representado por la

@ @ (lib)

[en donde B'"™ representa un grupo heterociclilo

5 siguiente férmula (IIb)

10  arcmatice de 5 elementos gue contiene nitrdégeno © un grupo
heterociclile aromatico sustituido de 5 elementos que contiene
nitrégeno (en donde el{les) sustituyente{s) representa(n) 1 o 2
grupos selecclonados independientemente a partir del grupe
sustituyente «wd),

15 B®® representa un grupo fenilo, un grupe fenilo
sustituido {en deonde el{los) sustituyente({s) representa(n) 1 o
2 grupos seleccionados independientemente a partir del grupo
sustituyente «o7), un grupc piridileo, o un grupo piridile
sustituldo (en donde el(los) sustituyente(s} representa(n) 1 o

20 2 grupos seleccionados independientemente a partir del grupco
sustituyente «o7),

el grupc sustituyente o6 representa el grupoc gue
consiste de un grupo algquilo C;-Cs4, un grupo halédgeno{alquilc
C:=Cz) {(en donde el({los) grupo(s) haldgeno(s) representa{n) 1 a

25 5 grupos seleccionados a partir del grupo que consiste de un

grupo fluoro y un grupo cloro), un grupo {ciclealquil C3—Cy) =~
(alquilo C.-Cs3), un grupo cicloalquilo Ca~Cy, un grupo
carbonil {alquilo C;-Cz}, un grupce ciano, un grupo fluoro, y un

grupec cloro, y

30 el grupo sustituyente o7 representa el grupc que

A
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consiste de un grupo alquilc C,-Cp, un grupo hidroxi, un grupo
fluoro, y un grupo clocro].

(20) El compuesto de conformidad con cualquiera de
(1) a (16} anteriocrmente ¢ una sal del mismo farmacecldgicamente

aceptable, en donde B representa un grupo representado por la

@ @ (“C)

[en donde B representa un grupo seleccionado a

siguiente férmula (IIc)

partir de los siguientes grupos o un grupc el cual se
seleccicna a partir de los siguientes grupos y es sustituido
{en donde el sustituyente representa un grupo seleccionado

independientemente a partir del grupo sustituyente o8)
/==N =N N N—O
A A A
QU s
/&)\ 8)\ /‘g)\ /&N)\
B
SN

B¢ representa un grupe fenilo o un grupo @ 4-
hidroxifenilo, vy

el grupo sustituyente «8 representa el grupo que
consiste de un grupo alquilo C;-Cs, un grupo haldgenc{alquilo
C1-C2) {en donde el(les) grupo(s) halégeno(s) representa(n) 1 a
3 grupos seleccicnados a partir del grupo que consiste de un
grupc fiuoro y un grupo cloro), un grupc ciclopropilo, un grupo
metilcarbonilo, un grupe cianc, un grupo £fluoro, y un grupo

cloro].

VEA
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(21) El compuesto de confermidad con cualguiera de
(1) a (l6) anteriormente o una sal del mismo farmacoldgicamente
aceptable, en donde B representa un grupo representade por 1la
siguilente férmula (IId)

5 (&3

(lid)

OH

[en donde B' representa un grupc seleccionado a

partir de los siguientes grupos © un grupo el cual se

10 selecciona a partir de los siguientes grupes y es sustituido
(en donde el sustituyente representa un grupo seleccionade a

partir del grupo sustituyente «9)

A L L

15 ¥y el grupo sustituyente o9 representa el grupo que
consiste de un grupc metilc, un grupc etilo, y un grupo clorc].
(22) E1l compuesto de conformidad con (1)
antericrmente o una sal del mismc farmacoldgicamente aceptable,
el cual se selecciona a partir del grupo gue consiste de
20 acidoe 4-{3-[2-(4-hidroxifenil)tiazol-5-
il]propancillaminc-l-etilpirrol-3-carboxilico;
acido 4-{3-{2-(4-hidroxifenil)tiazol-5-1i1]1-2-
fluoropropanoil}amino~l-etilpirrol-3-carboxilico;
acido 4-{3-[3-{4-hidroxifenil)-4-etilisoxazol-5-
25 illpropanoil }amino-l-etilpirrel-3~carboxilico;
acido 4-{3-[4-cloro-(4-hidroxifenil)isoxazol-5-
illpropanoiltlaminc-l-etilpirrol-3-carboxilico;
dcido 4-{3-[4d-etil-(4-hidroxifenil)isoxazol-5-
l]propanoil}amino-l-etilpirrol-3-carboxilico;

30 acido 4-{3-[{4d~-hidreoxifenil)-4-metilisoxazol-5-

%
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illpropanoiliamino-l-etilpirrol-3-carboxilico;

dcido 4-{3-[2~-{4-hidroxifenil)tiazol=-5-il]-2, 2~
difluoropropancillamine-l-etilpirrel-3-carborilico;

acido 4-{3-[d4~etil-3-(4d~hidroxifenil)isoxazel-5-11]-
Z,2-diflucrcpropanciliaminc=l-etilpirrol-3-~carboxilico;

acido 4-{3-[d-etil-5-(d-hidroxifenil)isoxazol-3-i1]-
2,2- diflucropropancillamino-l-etilpirrol-3-carboxilico;

acido 4-{3-[4-cloro-5~{4d-hidroxifenil)isoxazol-3-il]-
2,2- fluoropropanoil}lamino-l-etilpirrol-3-carboxilico;

dcido 4-{3-[3-{4-hidroxifenil)isoxazcl-5-11]-2-
fluoropropanoiltamino-l-etilpirrol-3-carboxilico; vy

dacido 4-{3-[3~-(4-hidroxifenil)isoxazol-5-il1]-2, 2-
diflucropropanoil}lamino-i-etilpirrcl-3-carbexilico.

En la presente invencidédn, los compuestos de los
Ejemples 13, 22, 25, 33, 35, 38, 39, 40, 41, 46, 62, y 63, los
cuales se describen en (22) anteriormente, son preferibles.

En la férmula general (I) de la presente invenciédn,
cualesguiera combinacicnes dadas de los grupos descritos en (1)
a (21) anteriormente son preferibles. Por ejemplo, las
siguientes combinaciones scn preferibles.

-

(23) A, R*®, R®*®, k: (4); R': (13); RY R® R® R':(14);

B: (18)

(24) A, R™, R®, k: (5); R': (13); RY, RS, R®, R’:(15);
B: (19)

(25) &, R°*, R®™, k: (6); R*: (13); RY, R®, R®, R’:(16);:
B: (20} .

(z6) n, R*™, R*, k: (7); R': (13); RY R%, R®, R’:(16);
B: {21)

(27) B, R**, R®, k: (7); R': (13); RY, R, R%, R’:(16);

B: (17).




10

15

20

25

30

18

En otro aspecto, la presente invencidn proporciona lo
siguiente.

(28) Una composicidn farmacéutica que comprende,
como un ingrediente activo, el compuesto de conformidad con -
cualguiera de (1) a (22) antericrmente o una sal del mismo
farmacoldgicamente aceptable.

(29) La composicidn farmacéutica de conformidad con
(28) anteriormente, la cual es para el tratamiento o profilaxis
de hiperlipidemia, dislipidemia, anormalidad del metabolismo
lipido, arteriosclerosis, o diabetes mellitus tipo II.

(30) La composicidén farmacéutica de conformidad con
(28) anteriormente, la cual es para el tratamiento o profilaxis
de dislipidemia.

(31) La composicién farmacéutica de conformidad con
(£8) anteriormente, la cual es para el tratamientc o profilaxis
de anormalidad del metabolismo lipido.

(32) Uso del compuesto de conformidad con cualquiera
de (1) a (22) anteriormente o una sal del mismo
farmacolégicamente aceptable en la manufactura de una
composicidén farmaceutica para el tratamiento o profilaxis de
una enfermedad.

(33) El uso de conformidad con (32) anteriormente,
en donde la enfermedad es  Thiperlipidemia, dislipidemia,
anormalidad del metabolismo lipido, arteriosclerosis, o]
diabetes mellitus tipo II.

{34) El uso de conformidad con (32) anteriormente,
en donde la enfermedad es dislipidemia.

(35) El uso de confeormidad con (32) anteriormente,
en donde la enfermedad es anormalidad del metabolismo lipido.

(36) Un metodo para el tratamiento o profilaxis de

97/
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una enfermedad, el <cual comprende administrar una cantidad
farmacéuticamente efectiva del compuestc de conformidad con
cualguiera de (1) a (2Z2) anteriocrmente o una sal del mismo

farmacoldgicamente aceptable a un animal de sangre caliente.

5 (37 El nétodo de conformidad con (36)
anteriormente, en donde la enfermedad es  hiperlipidemia,
dislipidemia, anormalidad del metabolismo lipido,

arteriosclerosis, o diabetes mellitus tipo ITI.
{38) El método de conformidad con (36) antericrmente,
10  en donde la enfermedad es dislipidemia.
. (39} El métode de conformidad con (36) anteriormente,
en donde la enfermedad es anormalidad del metabolismo lipido.
(40) E1 compuesto de conformidad. con cualquiera de
(1) a (22) anteriormente o) una sal del mismo
15 farmacoldgicamente aceptable para uso en un métode para el
tratamientc o profilaxis de una enfermedad.
(41) El compuesto descrito en cualquiera de (1) a
(22) anteriormente o una sal del mismo farmacoldgicamente
aceptable para uso en un método de conformidad con (40)
. 20 anteriormente, en donde la enfermedad es  hiperlipidemia,
dislipidemia, anormalidad del metabolismo lipido,

arteriosclerosis, o diabetes mellitus tipo II.

(42) El compuesto descrito en cualguiera de (1) a
(22) anteriormente o una sal del mismo farmacolédgicamente
25 aceptable para uso en un método de conformidad con (40)

anteriormente, en donde la enfermedad es dislipidemia.

(43) El compuesto descrito en cualquiera de (1) a
{22) anteriormente o una sal del mismo farmacoldégicamente
aceptable para uso en un métocdo de conformidad con (40)

30 anteriormente, en donde la enfermedad es anormalidad del

G9
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metabolismo lipido.

En la fdérmula general (I} de la presente invencién,
el “grupo heterociclilo aromé&ticc de 5 elementos que contiene
nitrogeno” significa un grupo hetercciclilo aromatico de 5
elementos gque contiene un atomo de nitrégeno y puede contener
ademas 1 a 3 Aatomos seleccionados a partir del grupe que
consiste de un atomo de nitrégenc, un édtomo de oxigeno, y un
dtomc de azufre vy puede ser por ejemplo, un grupo pirrolilo, un
grupo pirazolilo, un grupo imidazolileo, un grupo oxazolilo, un
grupo isoxazolilo, un grupo isotiazolile, un grupe triazelilo,
un  grupo oxadiazolilo, o un grupce tiadiazelilo. E1 grupo
heterociclilo de 5 elementos que contiene nitrégeno
representado por A es preferiblemente un grupo pirrolile, un
grupo pirazolileo, un grupo imidazolilo, un grupo oxazolilo, un
grupo isoxazolilo, o un grupo isctiazolilo, mas preferiblemente
un grupe pirrolilo, un  grupo pirazolilo, O un  grupo
imidazolile, aun més preferiblemente un grupo pirrclilec o un
grupo pirazolilo, y muy preferiblemente un grupo pirrolilo.

El “grupc heterociclilo aromético de 5 o 6 elementos”
significa un grupo hetercciclilo aromatico de 5 o 6 elementos
que contiene 1 a 4 atomos seleccionados a partir del grupo que
consiste de un atome de nitrégenc, un &tceme de oxigeno, ¥ un
atomo de azufre y puede ser por ejemplo, un grupe pirrolilo, un
grupo furilo, un grupo tienilo, un grupo pirazolilo, un grupo
imidazolilo, un grupo oxazolilo, un grupo isoxazolilo, un grupo
tiazolilo, un grupo isotiazolile, un grupc triazolilo, un grupo
oxadiazolilo, un grupe tiadiazolilo, un grupc tetrazolilo, un
grupo piranilo, un grupo piridilo, un grupc piridazinilo, un
grupc pirimidinilo, o unrgrupo pirazinilo. En el caso de R’ y

R, el grupce heterociclilec arcmidtico de 5 o 6 elementos es

%
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preferiblemente un grupo pilrrolilo, un grupc imidazolilo, un
grupc oxazolilo, un grupo tiazclilo, un grupo triazolilo, © un
grupc piridilo, y mas preferiblemente un grupo piridilo. En el
caso de B', el grupo heterociclile aromatico de 5 o 6
elementos es preferiblemente un grupo heterociclilo aromatico
de 5 elementcos, mas preferiblemente un grupo pirrolilo, un
grupo furilo, un grupo tienile, un grupce pirazolilo, un grupo
imidazolilo, un grupo coxazolilo, un grupo isoxazeclilo, un grupo
tiazolilo, un grupo isotiazolilo, un grupo triazolilo, un grupo
oxadiazolilo, o© un grupo tiadiazeolilo, aun méas preferiblemente
un grupce pirazolilo, un grupo imidazolilec, un grupo oxazolilo,
url grupo isoxazolilo, un grupo tiazoliloe, un grupo
isotiazolile, un grupo oxadiazolilo, o un grupo tiadiazelile, y
todavia ademas preferiblemente un grupo isoxazoiilo O un grupo
tiazolilo. En el casc de B?, el grupo heterociclilo aromatico
de 5 o 6 elementos es preferiblemente un grupo pirrolilo, un
grupo furilo, un grupce tienilo, un grupe imidazolilo, un grupo
oxazolilo, un grupo tiazolilo, un grupo triazolilo, un grupo
oxadiazolilo, un grupo tiadiazelilo, o un grupo piridilo, més
preferiblemente un grupce furilo, un grupo tienilo, © un grupo
piridileo, y atn mads preferiblemente un grupo piridilo.

El “grupo fenil({alquilo C;-C4)” significa el grupo
algquilo Ci1-C¢ descrito abajo el cual es sustituido con un grupo
fenilo y puede ser por ejemplo, un grupo fenilmetilo (grupo
bencilo), un grupe feniletilo, un grupo fenilpropilo, un grupo
fenil butilc, un grupe fenilpentilo, o un grupo fenilhexilo,
preferiblemente un grupo fenil {alquilo Cq-Cs}, mas
preferiblemente urn grupc fenil{alquilc Ci1=Cyq), y muy
preferiblemente un grupo fenilmetilo.

El “grupo heterociclil(alguilo C;-Cs) arcomético de 5 o

o
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6 elementos” significa el grupo algquilo C;-C¢ descrito abajo el
cual es sustituido con un grupo heterociclilo aromatico de 5 o
6 elementcs como se describe anteriormente y es preferiblemente
un grupo heterociclil {(alguilo C1-Cy) aromatico de 5 o 6
elementos, mas preferiblemente un grupo heterociclil(alguilo

C1-Cz) aromatico de 5 o 6 elementos, aun mas preferiblemente un

grupo pirrolilmetilc, un grupo pirrecliletilo, un  grupo
imidazolilmetilo, un grupo imidazoliletilo, un grupo
cxazeolilmetile, un grupo oxazoliletilo, urn grupo
tiazelilmetile, un grupo tiazoliletilo, un grupo
triazelilmetile, un grupo triazoliletilo, un grupo
piridilmetilec, o un grupo piridiletilo, y todavia ademas
preferiblemente un grupoc pirrolilmetilo, urn grupo
imidazolilmetilo, un grupo oxazollilmetilo, un grupo
tiazolilmetilo, un grupo triazolilmetilo, e urn grupo
piridilmetilo.

El “grupe alguilo C;-Cg” significa un grupo alquilc de
cadena recta o cadena ramificada que contiene 1 a 6 &tomos de
carbono y puede ser por ejemplo, un grupo metilo, un grupo
etilo, un grupo l-propile, un grupo Z2-propilo, un grupo 1-
butile, un grupo 2-butilo, un grupc 2-metil-l-propilo, un grupo
2-metil-Z2-propilc, un grupo l-pentilo, un grupo Z2-pentileo, un
grupo 3-pentilo, un grupo 3-metil-l-butilo, un grupo 2-metil-1-
butilo, un grupo 2Z-metil-2-butilo, un grupo 3-metil-2-butilo,
un grupo Z,2-dimetil-l-propilo, un grupo 1= hexilo, un grupo 2-
hexilc, un grupe 3-hexilo, un grupo 2-metil-l-pentilo, un grupo
3-metil-l-pentile, un grupo 2-etil-1-butilo, un grupo 2,2~
dimetil-1l-butilo, o} un grupo 2,3-dimetil-1-butilo,
preferiblemente un grupo alquilce C;-C4, mé&s preferiblemente un

grupo alquilo C,-C;, y muy preferiblemente un grupo metile. Sin

o
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embargo, en el casc de uno de los grupos R%, R* y R®, el grupo
alguilo C,-Cs es preferiblemente un grupce alguilo €;-Cs, més
preferiblemente un grupo alquilo Ci-Cs4, todavia ademés
preferiblemente un grupo alquile C;-C4, y muy preferiblemente un
grupe etilo.

El “grupo haldgeno(alguilo C1-Ce)” significa el grupo
alguilec C;-C¢ descrito anteriormente el cual es sustituido con
los mismos o< diferentes grupoc de haldgeno 1 a 7 comc se
describe abajo y puede ser, por ejemplo, un grupo fluorometilo,
un  grupo difluorometilo, wun grupo diclorometilo, un grupo
dibromemetilo, un grupo triflucrometilc, un Jrupo
triclorometile, un grupo Z-fluoroetilo, un grupe 2-bromoetilo,
un grupo 2-cloroetilo, un grupe 2-yodoetilo, un grupo 2,2-
difluoroetilo, un grupo 2, 2,2-trifluorcetilo, un  grupo
tricloroetilo, un grupo pentafluocrcetilc, un grupo 3-
flucropropilo, un grupo 3,3,3-trifluoropropile, un grupo 3-
cloropropilo, un grupo 4-fluorcbutilo, un  grupo 4,4,4-
trifluorobutilo, wun grupoc S-fluoropentilo, un grupo 5,5,5-
trifluoropentilo, un grupo 6- flucrohexile, © un grupo 6,6, 6=
trifiuorohexilo, preferiblemente un grupce halégeno(alquilc Cp-
Cs}, mas preferiblemente un grupc haldgenc(alquilo C;-C4) {en
donde el(les) grupo(s) haldgeno(s) representai(n) 1 a 7 grupos
seleccionados a partir del grupo gque consiste de un grupo
filuoro y un grupc cloro), aun mas preferiblemente un grupo
halégeno{algquile C3-C;) {en donde el (los) grupe(s) haldgeno (s)
representa(n}) 1 a 5 grupos seleccionados a partir del grupoc que
consiste de un grupo fluoro y un grupo clero), todavia ademés
preferiblemente un grupo triflucorometile, un grupo 2,2,2-
triflucrcetilo, o} un grupo pentafluorcetilo, ¥ muy

preferiblemente urn grupo triflucrometilo. Sin embargo, en el




caso de uno de los grupos R?, R Y RE®, el grupo

haldgeno(alguilo C1-Ceg) es preferiblemente un grupo
haldgeno (alguilo C1-Cs), mas preferiblemente un grupo
haldgenoialquilo C;~C4), atn mas preferiblemente un grupo
halégeno{alguile C;-C4) {en donde el{los) grupc{s) haldgeno(s)

representa(n) 1 a 7 grupos seleccionados a partir del grupo que

consiste de un grupo flucorc y un grupoe cloro), y todavia ademds
preferiblemente un grupo haldgeno(alguilo C.-Cy) {en donde
el(los) grupo (s) haldgeno (s) representa{n) i a 7 grupos

seleccionados a partir del grupo que consiste de un grupo
fluore y un grupo cloro).

E1l “grupc alcoxi C1-Cg¢” significa un grupo hidroxi el
cual es sustituide con un grupo algquilo C;-C; come se describe
anteriormente y puede ser por ejemplo, un grupe metoxi, un
grupo etoxli, un grugo l-propoxi, un grupc Z2-propoxi, un grupo
l-butoxi, un grupo 2-butcxi, un grupo 2-metil-l-propoxi, un
grupo Z-metil-Z-propoxi, un grupo 1- pentiloxi, un grupo 2-
pentiloxi, un grupc 3-pentiloxi, un grupo 2-metil-2-butoxi, un
grupo 3-metil-2-butoxi, un grupe l-hexiloxi, un grupo 2-
hexiloxi, un grupo 3-hexiloxi, un grupc Z-metil-l-pentiloxi, un
grupo 3-metil-l-pentiloxi, un grupc 2-etil-l-butoxi, un grupo
2,2-dimetil-1-butoxi, O un grupo 2,3-dimetil-1-butoxi,
preferiblemente un grupo alcoxi C;-C;, mas preferiblemente un
grupc alcoxi C;-C;, y muy preferiblemente un grupo metoxi. Sin
embargo, en £l caso de uno de los grupos R?, el grupo alcoxi C;-
Cs es preferiblemente un grupec alcoxi C;-Cs, mas preferiblemente
un 'grupo alcoxi Ci-Cq, y aun mas preferiblemente un grupo
alcoxi C;-C4.

El ™“grupc haldgeno” puede ser un grupe fluoro, un

grupo c¢lore, un grupo brome, o un grupo yodo, preferiblemente
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un grupo flucro, un grupo c¢loro, © un grupo bromo, mas
preferiblemente un grupo flucrce o un grupo clorg, vy muy
preferiblemente un grupo fluorc.

El “grupo  heterociclile aromaticco | de 9 o 10
elementos” significa un grupce hetercciclilo aromatico de 2@ o 10
elementcs que contiene 1 a 4 atomos seleccionados a partir del
grupc dque consiste de un &tomc de nitrdgeno, un atomo de
oxigeno, y un atomo de azufre y puede ser por ejemplo, un grupo
indolilo, un grupo benzofuranile, un grupo benzotienilo, un
grupc bencimidazolilo, un grupc benzoxazolilo, un  grupo
bencisoxazolile, un grupo benzectiazolileo, un grupo
bencisotiazolilo, un grupo guinolileo, un grupe isoquincolilo, un
grupo gquinoxalinilo, o un grupo quinazolinilo, preferiblemente
url grupo quineclilo, un grupo isoquinolilo, un grupo
quinoxalinilo, o un grupo guinazolinilo.

El “grupo hidroxi(alquiloe Cy{@)” significa el grupo

alquilo C,-C; descrito anteriormente el cual es sustituido con

un  grupo hidroxi y ©puede ser por ejemplo, un  grupo
hidroximetile, wun grupce hidroxietilo, un grupo hidroxi(l-
propilo}, wun grupo hidroxi(2-propilo), un grupe hidroxi{i-
butilo), un grupo hidroxi{2-butilo), un grupo hidroxi (2-metil-

l-propilo), un grupc hidroxi{2-metil-2-propilo), un  grupo

hidrexi{l-pentiloc), o) un grupo hidroxi (1-hexilo},
preferiblemente un grupo hidroxi{alguilo Ci-Csq), mas
preferiblemente un grupo hidroxi{alguilo C:—Co), ¥ muy

preferiblemente un grupo hidroximetilo. Sin embargo, en el caso
de uno de los grupos R?, R% y R, el grupo hidroxi (alquile C;-
Ce} es preferiblemente un grupce hidroxi{alguilo C;-Cs), mas
preferiblemente un grupo hidroxi{alquilo C;-C4), Yy alUn mas

preferiblemente un grupo hidroxi (alquilc C€,-C4) .
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El “grupo {alcoxi Ci;-Cg)-(alguilo C1-Cg)” significa el
grupce alquile C.-Cs; descritc anteriormente el cual es sustituido
con un grupo alcoxi C;-Cs; come se describe anteriormente y puede
ser por ejemplo, un grupo metoximetile, un grupc etoximetilo,
un grupo propoximetilo, un  grupc butoximetilo, un grupo
pentiloximetilo, un grupo hexiloximetile, un grupc metoxietilo,
un  grupo metoxipropilo, un grupc metoxibutile, un grupo
metoxipentilo, o un grupce metoxihexilc, preferiblemente un
grupo (alcoxi Ci-Cyy-{algquilo Ci1-C4), v mas preferiblemente un

grupo (alcoxi Ci;-Cz)-{alguile Ci=C;). Sin embargo, en el caso de

uno de los grupos R?, R*® y R™, el grupo (alcoxi C,-C¢)-{alquilo

C1-C¢} es preferiblemente un grupo {alcoxi C1-Cy)-{algquiloc C;-
Cs), més preferiblemente un grupo (alcoxi C1-C:;)-{alguilo Cy-C4),
y aun mas preferiblemente un grupo (alcoxi C;-C;)-{alquilc ;-
Caq) .

',

El “grupc (alcoxi C3-Cg)-{alquilo C;-C¢}” significa el
grupo alquilc C;-C¢ descrito antericrmente el cual es sustituido

con un grupo ciclealquile C3-Cy como se describe abajo y puede

ser por ejemplo, un grupc ciclopropilmetilo, un  grupo
ciclokutilmetilo, un grupc ciclopentilmetilo, un grupo
ciclohexilmetilo, un grupc ciclcheptilmetilo, un grupo
ciclooctilmetilo, un grupo ciclopropiletilo, un grupo
ciclobutiletilo, un grupo ciclopentiletilo, un grupo
ciclohexiletilo, un grupo ciclopropilpropilo, un grupo
ciclobutilpropilo, un  grupo ciclepentilpropilce, un  grupec
ciclchexilpropilo, un grupo cicleopropilbutiloe, un grupo
cicleobutilbutile, un grupo ciclopropilpentilo, © un grupo
ciclopropilhexilec, preferiblemente un grupo {ciclocalquil Cs—

Ce)-lalquilo C;-C4), y més preferiblemente un grupo {cicloalquil

C3—Csi-{alquile C3-Cz). $in embargo, en el casc de uno de los

A0
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grupos R?* y R%, el grupo (cicloalquil C3-Cg)-{alquilc Ci1-Cs) es

preferiblemente un grupo (ciclecalgquil Ci—¢)—(alguilec C;1-Cs),
mas preferiblemente un grupo (ciclcalquil C;3;~Cs)-(alguilc Ci-
Cq), v aun mas preferiblemente un grupo (cicloalqguil C3-C4)-

{alquilo Co-Cy4).

El  “grupo cicloalquilo C3-Cg” significa un grupo
algquilo ciclico que contiene 3 a 8 Aatomos de carbono y puede
ser por ejemplo, un grupce ciclopropile, un grupo ciclobutilo,
un grupo ciclopentilo, un  grupo ciclohexilo, un  grupo
cicloheptilo, o un grupo ciclocctilo, preferiblemente un grupo
cicloalguilo C3-C¢, mas preferiblemente un grupo cicloalguilo
C3;-Cs, aun mas preferiblemente un grupo ciclecalguilo Ci-Cy4, Y
muy preferiblemente un grupc ciclopropilc.

Bl “grupo alguenilc C;-Cg” significa un  grupo
alquenilo de cadena recta o cadena ramificada que contiene 2 a
& Aatomos de carbono, el cual puede tensr uno o mas enlaces
debles carbonc-carbone y puede ser, por ejemplo, un Jgrupo
vinilo, un grupo Z-propenilo (un grupo alile), un grupo 2-
butenilc, un grupo 2-pentenilo, un grupo 3-metil-2-butenilo, un
grupo Z2-hexenilo, o} un grupo 3-metil-2-pantenilec,
preferiblemente un grupo alquenilc C;-C4, y mas preferiblemente
un grupo alguenilo C;-C;. Sin embargo, en el casc de uno de los
grupos R° y R®® o1 grupo alquenilo C;-C¢ es preferiblemente un
grupo alquenilo C;-Cs, y mas preferiblemente un grupo algquenilo
Co-Cy.

El “grupo alquinilec Co—Ce” significa un grupo
algquinilo de cadena recta o cadena ramificada gue contiene 2 a
& atomos de carbonc el cual puede tener uno o mas enlaces
triples carbono-carbono y puede ser por ejemplo, un grupo

etinilo, un grupc l-propinile, un grupo 2-propinilo, un grupo
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l-butinilo,

un grupo Z-butinilo, un grupo l-pentinilo, un grupo
Z-pentinilo, o© un grupoc l-hexinilo, preferiblemente un grupo
alquinilo C»~Cy4, y mas preferiblemente un grupe alquinilo Cp;-Cs.
Sin embargo, en 21 caso de unc de los grupos R, R®® Y R, el
grupo alguinilo C;-C¢ es preferiblemente un grupo alquiniloc C,-
Cs, y mas preferiblemente un grupo alquinilo C;-C4.

£’

El “grupc haldgenoc({alcoxi C;-Cg) significa el grupo
alcoxi C1-Cs descrite anteriormente el cual es sustituido con
grupo de halégeno 1 a 7 como se describe anteriormente y puede
sar por ejemplo, un grupo flucremetoxi, un grupo
difluorometoxi, un grupo dicleorometoxi, un grupo dibromometoxi,
un grupo triflucrometoxi, un grupc triclorometoxi, un grupoc 2-
fluoroetoxi, un grupo Z-bromoetoxi, un grupo 2-cloroetoxi, un
grupc Z-yodoetoxi, un grupce 2,2-difluorcetoxi, un grupoe 2,2,2-
triflucroetoxi, un grupo tricloroetoxi, un grupo
pentafluorcetoxi, un grupo 3-fluoropropoxi, un grupo 3,3,3-
triflucropropoxi, urn grupo 3-cloropropoxi, un  grupo 4-
fluorobutoxi, un grupo 4,4,4-trifluorobutoxi, un grupo 5-

fluoropentiloxi, un grupo 5,5,5-triflucropentiloxi, un grupo 6-

fluorohexiloxi, o un grupo 6,0,6-trifluorohexiloxi,
preferiblemente un grupo halégeno{alcoxi Ci-Cy), mas
preferiblemente un grupo halégenc(alcoxi C1-Cg) (en donde
el{los) grupo(s) haldgeno(s) representa(n; 1 a 7 grupos

seleccionados a partir del grupc que consiste de un grupo
fluoro y un grupo cloro), aun més preferiblemente un grupo
halégeno (alcoxi C,-C;) (en donde el(los) grupo(s) halégeno(s)
representa(n) 1 a 5 grupos seleccionados a partir del grupo que
consiste de un grupo fluoro y un grupo clore), todavia ademéas
preferiblemente un grupc triflucrometoxi, wun grupo 2,2,2-

trifluocroetoxi, o] un grupo pentafluoroetoxi, 3% muy
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preferiblemente un grupo trifluorometoxi. Sin embargo, en el

caso de uno de los grupos R?, el grupo halégeno(alcoxi C1-Cg) es

preferiblemente un grupo haldgeno (alcoxi Ci1-Cs} mas
preferiblemente un grupo haldgeno(alcoxi C1-C4), aun mas
preferiblemente un grupo haldgeno{alcoxi C;-Cy) (en donde
el (los) grupois) haldgeno(s} representa(n) 1 a 7 grupos

seleccionados a partir del grupo gue consiste de un grupo
fluoro y un grupo clere), y todavia ademas preferiblemente un
grupoe haldgeno(alcoxli  Cy=Cy) (en donde el(los) grupo (s)
haldgeno(s) representa(n; 1 a 7 grupocs seleccicnados a partir
del grupo gue consiste de un grupc flucro y un grupo cloro).

El “grupc alquiltio C;=C¢” significa un grupo mercaptoc
el cual es sustitulido con un grupo algquilec C,-C; como se
describe anteriormente vy puede ser, por ejemplo, un grupo
metiltic, un grupo etiltio, un grupo l-propiltic, un grupo 2-
propiltio, un grupo l-butiltio, un grupo 2-butiitic, un grupo
2-metil-l-propiltio, un grupc 2-metil-2-propiltic, un grupo 1-
pentiltioc, un grupo Z2-pentiltio, un grupo 3-pentiltic, un grupo
Z-metil-2-butiltio, un grupo 3-metil-2-butiltic, un grupo 1-
hexiltio, un grupc 2-hexiltic, un grupo 3-hexiltio, un grupo 2-
metil-l-pentiltio, un grupo 3~metil-l-pentiltic, un grupc 2-
etil-l-butiltio, un grupc 2,2~dimetil-l-butiltio, o© un grupo
2,3-dimetil-1-butiltio, preferiblemente un grupo alquiltio C;-
Cq, mas preferiblemente un grupo alquiltio Ci;-C,, v muy
preferiblemente un grupo metiltio. Sin embargo, en el caso de
uno de los grupos RZ, el grupo alquiltio C1-Cg es
preferiblemente un grupo alguiltio C,-Cs, mas preferiblemente un
grupo alquiltio C;-Cs, y aun més preferiblemente un grupo
alguiltio C:~Cy.

El “grupo alquilsulfinilo C;-Cg” significa un grupo

e
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sulfinileo (-S0-) el cual es sustituide con un grupo alguilc C;-
Ce como se describe anteriormente y puede ser, por ejemplo, un
grupc metilsulfinile, un grupce etilsulfinile, un grupo 1-
propilsulfinilo, un grupo Z-propilsulfinilo, un grupo 1-
butilsulfinilo, un grupo 2Z2-butilsulfinilo, un grupo Z2-metil-1-
propilsulfinilo, un grupc 2Z-metil-2-propilsulfinilo, un grupo
l-pentilsulfinilo, un grupe Z-pentilsulfinile, un grupo 3-
pentilsulfinilo, un grupo Z2-metil-Z-butilsulfinilec, un grupo 3-
metii-Z2-butilsulfinilo, un grupo l-hexilsulfinile, un grupo 2-
hexilsulfinile, un grupo 3-hexilsulfinilo, un grupo 2-metil-1-
pentilsulfinilo, un grupo 3-metil-1- pentilsulfinileo, un grupo
Z-etil-i-butilsulfinilo, un grupc 2,2-dimetil-l-butilsulfinilo,
¢ un grupe 2,3-dimetil-l-butilsulfinilo, preferiblemente un
grupo algquilsulfinilo Ci1-C4, mas preferiblemente un grupo
alquilsulfinilo Ci1-Co, V4 muy preferiblemente un grupo

metilsulfinilo. Sin embarge, en el casco de uno de los grupos

R?, el grupo alquilsulfinile C.1-Cs es preferiblemente un grupoc
algquilsulfinilo Cy1-Cs, mas preferiblemente url grupo
alguilsulfinile C;-Cy, vy aun mas preferiblemente un grupo

alquilsulfinilo C,-C4.

El “Ygrupo alquilsulfcnile C;-C¢” significa un grupo
sulfonilo (-802-}) el cual es sustituido con un grupo alguilo Ci-
Cs como se describe anteriormente vy puede ser por ejemplo, un
grupo mnetansulfonilo, un grupo etansulfonilo, un grupo 1-
propansulfonilo, un grupo 2-propansulfonilo, un grupo 1-
butansulfonilo, un grupo Z-butansulfonile, un grupo 2-metil-1-
prepansulfenilec, un grupo Z-metil-Z-propansulfonile, un grupo
l-pentansulfcnilec, un grupo 2-pentansulfonilo, un grupo 3-
pentansulfonilo, un grupo Z-metil-2-butansulfonilo, un grupo 3-

metil-Z-butansulfonilc, un grupo l-hexansulfonilo, un grupo 2-
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hexansulfonilo, un grupc 3-hexansulfonilo, un grupo 2-metil-1-
pentansulfonilo, un grupo 3-metil-l-pentansulfonilc, un grupo
Z-etil-i-butansulfonilo, un grupo 2,2-dimetil-l-butansulfonilo,
¢ un grupoe 2,3-dimetil-1- butansulfonilo, preferiblemente un
grupo alguilsulfonilo C1-Cs, mas preferiblemente un grupo
alquilsulfonilo C1-Cs, N muy preferiblemente un grupo
metansulfonilo. Sin embargo, en el casc de uno de los grupos R?
y R®, el grupc alquilsulfonilo C;-Cs es preferiblemente un
grupc alquilsulfonilce C;-C;, més preferiblemente un grupo
alquilsulfonile Ci-C4;, y aun més preferiblemente un grupo
alguilsulfoniloc C;-C,.

El “grupc alquilamino C;-Cy” significa un grupo amino
2l cual es sustituide con un grupo alquilo C;-C¢ como se
describe antericrmente vy puede ser por ejemplo, un grupo
metilamino, un grupe etilamino, un grupo l-propilaming, un
grupoe Z-propilamino, un grupce l-butilamine, un grupo 2-
butilamiho, un grupo Z2-metil-l-preopilamine, un grupo 2-metil-2-
propilamino, un grupo l-pentilamino, un grupo 2-pentilamino, un
grupc 3-pentilamino, un grupc l-hexilamino, un grupo 2-
hexilamino, o un grupo 3-hexilamino, preferiblemente un grupo
alquilamine C,-C;, mas preferiblemente un grupo alquilamino Ci-
Cz, y muy preferiblemente un grupo metilamino. Sin embargo, en
el caso de uno de los grupos R?, el grupo algquilamino C;-Cg es
preferiblemente un grupc alguilamino C;-Cs;, més preferiblemente
un grupo alquilamino C;~-C;, y atun mads preferiblemente un grupo
alquilamino C;-C,.

El “grupec di(alquil C1-Cg¢)amino” significa un grupo
amino el cual es sustituido con los mismos o diferentes dos
grupos alquilc Ci;-Cy como se describe anteriormente y pueden ser

por ejemplo, un grupc dimetilamino, un grupo metiletilaminc, un
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grupe metilpreopilamine [por ejemplo, un grupc N-metil-N-(1-

prepil)amine, etc.], un grupc metilbutilamino [por ejemplo, un
grupo N-(l-butil)-N-metilamino, etc. ], un grupo
metilpentilaminc, un Jrupo metilhexilamino, un Jrupo

dietilamino, un grupc etilpropilamine [por ejemplo, un grupo N-
etil-N-({l-propil}aminc, etc.], un grupo etilbutilamine, wun
grupe dipropilaminec, un grupe propilbutilamino, un grupo
dibutilamino, un grupo dipentilamine, © un grupo dihexilamino,
preferiblemente un grupo di{alquil C1-Cy)amino, mas
preferiblemente un grupo di{alquil C1-Cs}amino, Y muy
preferiblemente un grupo dimetilamino. S$Sin embargo, en el caso
de uno de los grupos R%, el grupo di{algquil C;-Cg)amino es
preferiblemente un grupo di(alguil C;-Cs}amino, mas
preferiblemente un grupo di(alquil C;-Cylamino, vy aun mas

preferiblemente un grupo di(alquil Cf%h)amino.

El “grupo (alguil C;-Cs)carbonilamino” significa un
grupc amino el cual es sustituide con un grupc carbonil(alquilo
C1-C¢) como se describe abajoc y puede ser por ejemplo, un grupo
metilcarbonilamine, un grupo etilearbonilamino, un grupo 1-
propilcarbonilamino, un grupo 2-propilcarbonilamino, un grupo
l1-butilcarbonilamino, un grupo 2-butilcarbonilamino, un grupo
2-metil-1- propilcarbeonilamino, un grupo Z-metil-2-
propilcarbonilamino, un grupo l-pentilcarbonilamino, un grupo
2-pentilcarbonilamino, un grupo 3-pentilcarbenilamino, un grupo
Z-metil-2-butilcarbonilaminag, un grupo 3-metil-2-
butilcarbonilamino, un grupo l-hexilcarbonilamine, un grupo 2-
hexilcarbonilamino, un grupo 3-hexilcarbonilaminc, un grupo 2-
metil-i-pentilcarbonilamince, un grupo 3J-metil-1-
pentilcarbonilamine, un grupo 2-etil-l-butilcarbonilamino, un

grupo 2,2-dimetil-Il-butilcarbonilamino, ¢ un grupo 2,3-dimetil-
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l-butilcarbenilamino, preferiblemente un grupe (alquil Ci-
Cyicarbonilaminoe, més preferiblemente un grupo (alquil C;-
Cyycarbenilamino, v muay preferiblemente un grupo

metilcarbonilamino. Sin embargo, en el caso de uno de los
grupos R?, el grupoc (alguil C1-Cg}carkbonilamino es
preferiblemente un grupo (algquil C;-Cg)carbenilamino, més
preferiblemente un grupc {(alquil C;-C4)carbonilamino, y aun mas
preferiblemente un grupc (alguil C»-Cy4)carbonilamino.

EL “grupo (alcoxi Ci-Cglcarbonilamino” significa un
grupc aminc el cual es sustituido con un grupo (alcoxi Ci—
Ce)carbonilo como se describe abajo y puede ser por ejemplo, un
grupo metoxicarbonilamino, un grupo etoxicarbonilamino, un
grupo l-propoxicarbonilamino, un grupo Z-propcxicarbonilamino,
un grupoc l-butoxicarbonilamino, un grupo Z-butcxicarboeonilamino,
un grupe Z2-metil-1- propoxicarbonilamino, un dJgrupo Z-metil-Z-
propoxicarbonilamino, un grupo l-pentiloxicarbonilamino, un
grupo Z-pentiloxicarkbonilamino, un grupo 3-

pentiloxicarbonilaminoe, un grupc Z-metil-Z-butoxicarbonilamino,

un grupoc 3-metil-Z2-butoxicarbenilamino, un grupo 1-
hexiloxicarbonilamino, un grupo Z2-hexiloxicarbonilamino, un
grupo 3-hexiloxicarbonilamino, un grupo 2-metil-1-
pentiloxicarbonilamino, un grupo 3-metil-l-

pentiloxicarbonilamine, un grupc 2-etil-l-butoxicarbonilamino,
un grupo 2,2-dimetil-l-butoxicarponilamince, o un grupo 2,3-
dimetil-1l-butcoxicarbonilaming, preferiblemente un grupo (alcoxi
C1-Cy)carbonilamino, mas preferiblemente un grupo {alcoxi Cim
Czicarbonilamino, Y muy preferiblemente un grupo
metoxicarbonilamine. Sin embargo, en el caso de uno de los
grupos R*, el (alcoxi C;-Cs)carbonilamine es preferiblemente un

grupa (alcoxi Ci-Cs)carbonilamino, mas preferiblemente un grupo
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(alcoxi C;-C4)carbonilamino, vy aun mads preferiblemente un grupo
{alcoxl Cy;-C4ylcarbonilaminc.

El “grupo alguilsulfonilamino C;-C¢” significa un
grupc amino el cual es sustituide con un grupo algquilsulfonilo
C.-Cs como se describe anteriormente y puede ser por ejemplco, un
grupo metansulfonilamino, un grupo etansulfonilamino, un grupo
l-prepansulfonilo aminc, un grupo Z2-propansulfonilaminc, un
grupc l-butansulfonilc amine, un grupo Z-butansulfonilaminc, un
grupoe 2-metil-l-propansulfonilamino, un grupo 2-metil-2-
propansulfeonilamine, un grupe l-pentansulfonilamine, un grupo
Z2-pentansulfonilamino, un grupce 3-pentansulfonilamine, un grupo
Z-metil-2-butansulfonilamino, un grupo 3-metil-2-
butansulfoeonilaminc, un grupo l-hexansulfonilamino, un grupce 2-
hexansulfonilamino, un grupc 3-hexansulfonilamino, un grupo 2-
metil-l-pentansulfonilamino, un grupo 3-metil-1-
pentansulfonilamino, un grupo Z-etil-l-butansulfeonilamino, un

grupo 2,2-dimetil-l-butansulfonilamineo, o un grupc 2, 3-dimetil-

l-butansulfonilamino, preferiblemente un grupo
alguilsulfonilaming C1-Cy, mas preferiblemente un grupo
algquilsulfonilamino C;-C;, v muy preferiblemente un grupo

metansulfonilamino. Sin embargo, en el caso de uno de los

grupos R, el grupo alquilsulfeonilamine C1-C¢ es preferiblemente

un grupo alguilsulfonilamine C1-Cs, mas préferiblemente un grupo

alquilsulfonilamino C;-C4, y aun mas preferiblemente un grupo
algquilsulfonilaminc C,-C,.

El “grupo (algquil Ci-Cglcarbonileo” significa un grupo
carbonilc el cual es sustituido con un grupo alquilo C;~-Cg como
se describe anteriormente y puede ser por ejemplo, un grupo
metilcarbonilo {(un grupo acetilo), un grupe etilcarbonilc, un

grupo l-prepilcarbonilo, un grupe Z2-preopilcarbenilo, un grupo




10

15

20

25

30

35

l-kutilcarbonile, un grupoe 2-butilcarbonilo, un grupo Z2-metil-
l-propilcarbonile, un grupc Z-metil-Z-propilcarbonilo, un grupo
l-pentilcarbeonilo, un grupo 2Z-pentilcarbonilo, un grupc 3-
pentilcarbonilc, un grupo Z2-metil-Z2-butilcarbonilo, un grupo 3-
metil-2-butilcarbenilo, un grupc l-hexilcarbonilo, un grupo 2-
hexilcarbonilo, un grupo 3-hexilcarbonilo, un grupc 2-metil-1-
pentilcarbonilo, un grupo 3-metil-l-pentilcarbonilo, un grupo
2-etil-1-butilcarbonile, un grupoc 2,2-dimetil-l-butilcarbonilo,
¢ un grupce 2,3-dimetil-l-butilcarbonilo, preferiblemente un
grupo (alguil C;-Cijcarbonilo, mas preferiblemente un grupc
(alguil C;-Cp)carbonilo, y muy preferiblemente un grupoc
metilcarbonilo. 35in embargo, én el caso de uno de los grupos R?
V% R%, el grupo f{algquil C;-Cg)carbonilo es preferiblemente un
grupe (alguil C;-Cs)carbenile, mas preferiblemente un grupo
{alguil C;-Cg)carbonilo, y aun mis preferiblemente un grupo
{alguil C;-C4)carbonilo.

ELl Qgrupo (alcoxi Ci-C¢)carbonilo” significa un grupo
carbonilc el cual es sustituido con un grupo alcoxi C1-Cg como
se describe anteriormente y puede ser por ejemplo, un grupo
metoxicarbonilo, un grupo etoxicarbonilo, un grupo 1-
propoxicarbonllo, un grupce Z2-propoxicarbonile, un grupo 1-
butoxicarbonile, un grupo Z-butoxicarbenilc, un grupo 2-metil-
l-propoxicarbonilo, un grupo Z2-metil-2-propoxicarbonilo, un
grupo l-pentiloxicarbenilo, un grupc 2-pentiloxicarbonilc, un
grupc 3-pentiloxicarbonilec, un grupo Z2-metil-2-butoxicarbonilo,
un grupo 3-metil-2-butoxicarbonilo, un gqrupo 1-
hexiloxicarbonilo, wun grupo Z2-hexiloxicarbonilo, un grupo 3-
hexiloxicarbonilo, un grupo 2-metil-l-pentiloxicarbonile, un
grupo 3-metil-l1-pentiloxicarbonilo, un grupo 2-etil-1-

butoxicarbonile, un grupo 2,2-dimetil-l-butoxicarbeonilo, © un
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grupc 2,3-dimetil-l-butoxicarkbonilo, preferiblemente un grupo

{alcoxl C--Cs)carbonilce, mas preferiblemente un grupo
{alcoxi C.-Cz)carbonileo, vy muy preferiblemente un grupo
metoxicarbeonile. £in embargo, en el caso de uno de los grupos
R? ¥ R%, el grupo (alcoxi Ci~Cg)carkonile es preferiblemente un
grupe f{alcoxi Ci-Cs)carkoniles, méas preferiblemente un grupo
(alcoxi Ci-Cy)carbonileo, vy aun mas preferiblemente un grupo
{alcoxli C,-Cylcarbonilo.

El “grupo ({alquilamino C;-Cg)carbonilo” significa un
grupo carbonilce el cual es sustituido con un grupo aminocalguilo
C1—-Cs comc se describe antericrmente y puede ser por ejemplc, un
grupo metilaminocarbonilc, un grupo etilaminccarbcenilo, un
grupo l-propilaminccarbenilo, un grupo 2-propilaminocarbonile,
un grupe l-butilaminccarbonilo, un grupe 2-butilaminocarbonilo,
un grupc Z-metil-l-propilaminocarbonilo, un grupo 2-metil-2-
propilaminocarbonile, un grupo l-pentilaminccarbonilo, un grupc
Z-pentilaminccarbonilo, un grupo 3-pentilaminocarbonile, un
grupo l-hexilaminocarbonilo, un grupco 2-hexilaminocarbonilo, o
un  grupo  3~hexilaminocarbonilo, preferiblemente un - grupo
(alguilaminoe Ci;-Cy)carbonileo, més preferiblemente un grupo
(alguilamino C;-Cy)carbonilo, y muy preferiblemente un grupo
metilaminocarbonilo. Sin embargo, en el caso de uno de los
grupos R* y R®, el grupo (alquilamino C;-Cg¢)carbonilo es
preferiblemente un grupo (alguilamino C;-Cs)carbonilo, més
preferibliemente un grupo (alquilaminoc C;-Cy)carbonilo, y alin mas
preferiblemente un grupc {alquilaminc C;-C4)carbonilo.

El “grupo di{alquil C;-C¢)aminocarbonile” significa un
grupo carbonilo el cual es sustituido con un grupo di{alquil
Ci1-Cg)amine como se describe anteriormente y puede ser por

ejemplo, un grupo dimetilaminecarbonilio, un grupo
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metiletilaminocarbonilo, un  grupce metilpropilamincocarbkonile
[por ejemplo, un  grupe N-metil-N-{(l-propil;aminocarbonilc,
etc.], un grupo metilbutilaminocarbonilo [por ejemplo, un grupo
N-{l-butil)-N-metilaminocarbocnilo, ete. ], un grupo
metilpentilaminocarbonilo, un grupo metilhexilaminocarbonilo,
un grupo dietilaminocarbonile, un grupo
etilpropilaminocarbonile [por ejemplo, un grupo WN-etil-N-({1-
propil)aminocarbonilc, etc.], un grupo etilbutilamincocarbonilo,
un grupoc dipreopilaminocarbonilo, un grupo
propilbutilamincecarbonilco, un grupo dibutilaminoccarbonilo, un
grupc dipentilaminocarbonilo, o un grupo dihexilaminccarbenilo,
preferiblemente un grupo di{alquil C;-Cy)aminocarbonilc, mas
preferiblemente un grupo di{alguil C,-C;)eminocarbonilo, y muy
preferiblemente un grupc dimetilaminocarbonilo. Sin embargo, en
el caso de uno de los grupos R® y R%?, el grupo di(alguil Ci-
Cslaminocarbonilo es preferiblemente un grupoe di(alquil C;-
Cs)amincocarbeonilo, més preferiblemente un grupoc di{alguil C;-
Cy)aminccarbonile, y ain mas preferiblemente un grupo di(alquil
Cp-C4)aminocarbonilo.

=1 “grupoc {algquilaminc C;-C¢)sulfonile” significa un
grupce sulfonilo (-5C;-) el cual es sustituido con un grupo

alquilamine C;-C¢ como se describe anteriormente y puede ser por

ejemplo, un grupo {metilamino)sulfonilc, un
(etilamino)sulfonilo, un grupo {l—propilamino)sulfonilo, un
grupo (Z-prepilamineg)sulfonilo, un grupo {(1-
butilamino)sulfonilo, un  grupo (2-butilamino)sulfonilo, un

grupc (Z2-metil-l=-propilamino)sulfonilo, un grupo (Z2-metil-2-
propilaminc)sulfonile, un grupe (l-pentilamine)sulfeonile, un
grupo (Z2-pentilamino)sulfonilo, un grupoc (3-

pentilamino)sulfonilo, un grupo (l-hexilamino)sulfonile, un
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grupo (Z;hexilamino)sulfonilo, o un grupo (3-
hexilamino)sulfonilo, preferiblemente un grupoc (alguilamino Ci-
Cs)sulfenilo, mas preferiblemente un grupo (algquilamino Ci-
Cz)sulfeonilo, 3% muy preferiblemente un grupo
{metilamine)sulfonilo. Sin embargo, en el caso de unc de los
grupos R* y R%™, el grupe (alquilamino C;-Cg)sulfonilc es
preferiblemente un grupo (alquilamince C;-Cg)sulfenilo, mas
preferiblemente un grupce (algquilamino Ci1-Cs)sulfonilo, y aun més
preferiblemente un grupo {alguilamino C;-Ci)sulfonilao.

El “grupo di(alquil C,-Cg)aminosulfonile” significa un
grupo sulfonile (-50;-} el cual es sustituide con un grupo

difalguil C;-C¢)amino como se describe anteriormente y puede ser

por ejemplo, un  grupc (dimetilamino)sulfonilo, un  grupo
{metiletilamino)sulfeonilo, un grupo {(metilpropilamino}
sulfonile [por ejemplo, un grupo N-metil-N-{l-propil)
amino]sulfonilo, etc.l, un grupo (metilbutilamineg)sulfenilo
[por ejemplo, un  grupo N-{l-butil)-N-metilaminc]sulfonilo,
etc.], un grupo (metilpentilamino)sulfonilc, un grupo

{metilhexilamino)sulfonile, un grupo (dietilamino)sulfonilo, un
grupc (etilpropilamino)sulfonile [por ejemplo, un grupo N-etil-
N-({l-propil}amino]sulfonileo, etc.], un grupo
(etilbutilamino)sulfonilo, un grupo (dipropilamino)sulfonilo,
un grupo (propilbutilamine)sulfonilo, un grupo
(dibutilamino)sulfonile, un grupo {dipentilamino)sulfonilo, o
un grupo (dihexilaminc)sulfonilo, preferiblemente un grupoc
difalquil C;-Cs)aminosulfonilo, mas preferiblemente un grupo
di(alquil C;-Cyjaminesulfeonilo, y muy preferiblemente un grupo
(dimetilamine)sulfonilc. Sin embargo, en el caso de unc de los
grupos R® y RP, el grupc difalgquil C.-Cg)amincsulfonilo es

preferiblemente un grupo difalquil ©€;-Cs)aminosulfonilo, mas
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preferiblemente un grupo dif{alguil C;-Cy)aminosulfonilo, v aun

mas preferiblemente un grupo di{aiquil C2-C4)amincsulfonilo.

AS] e b)Y ”r

Los simbolos “m n” indican el numeroc de grupos R?

Y

N I

y el namero de grupcs R®, respectivamente. El simbolo m
representa 0, 1, 2, & 3, preferiblemente 0O, 1, ¢ 2, mas
preferiblemente 1 & 2, y muy preferiblemente 1. El simbolc “n”
representa 0 ¢ 1. Preferiblemente, cuando m es 1 & 2, n es 0, y
cuando m es 0, n es 1. Cuando m es 3, n es 0.

X es un atomo gque forma A. X representa un atomo de
carbonc ¢ un atcmo de nitrdgeno, y preferiblemente representa
un atomo de carbono.

En la férmula general (I), el grupc representado por
la siguiente férmula (III)

R1

///
A X ()

(R (R

es preferiblemente un grupo representado por la

siguiente férmula (III-I) o (111-2),

R! R?
7 ) /Y
(RO 1oy (RO TN
(R, (R%n

{Ni-1) (-2}
nmés preferiblemente un grupo representado por la

siguiente foérmula (III-3), (Ii1-4), o (III-5),
R’ R1 R’

v 7 v
J J J
N N N—N
/ / /
R2 R3 R?
(11-3) (11I-4) (11I-5)
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aun mas preferiblemente un grupo representado por la
férmula (I11-3) o {l1II-4), vy muy preferiblemente un grupo
representado por la férmula (ITII-3).

Sin embargo, en 1la férmula general (I), el grupo
representadec peor la férmula (III) descrita anteriormente es
preferiblemente un grupoe representado por la siguiente fdrmula

(III-6), {(ITT-7), o (ITI-8},

R R’ R?
7 ] 7 ] 7 )
3y
(Rz % N N N—N
Rga RSa/ RBb/

(111-6) (11-7) (111-8)

mas preferiblemente un grupo representado por la
férmala (ITI-6) o (ITT-7), vy muy preferiblemente un grupo
representadse por la férmula (III-4).

El compuesto representado por la férmula general fI)
de la presente invencidn tiene un grupo acidiceo, vy puéde ser
combinado con una base para formar sales. Tales sales también
se incluyen en la presente invencidén. Ejemplos de tales sales
pueden incluir sales de metales, sales de aminas inorganicas,
sales de amlinas corganicas, y sales de aminoacidos. Ejemplos de
tales sales de metales pueden incluir sales de metales &alcalis
tales como sales de sodio, sales de potasio, o sales de litio:
sales de metales alcalino-térreos tales como sales de calcio o
sales de magnesio; sales de aluminio; sales de hierro; sales de
zinc; sales de ccbre; sales de nigquel y sales de cobalto.
Ejemplos de tales sales de aminas inorganicas pueden ser sales
de amonio. Ejemplos de tales sales de de aminas orgéanicas
pueden Iincluir sales de morfolina, sales de gluccosamina, sales

de etilendiamina, sales de guanidina, sales de dietilamina,
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sales de trietilamina, sales de diciclohexilamina, sales de
dietanclamina, sales de piperazina y sales de tetrametilamonio.
Fiemplos de tales sales de aminoacides pueden incluir sales de
glicina, sales de lisina, sales de arginina, sales de ornitina,
sales de acido glutédmico y sales de acido aspartico.

Cuando el compuesto representado por la formula
general (I} de la presente invencidén tiene un grupo basico,
puede ser combinado con un acido para formar sales. Tales sales
también estidn incluidas en la presente invencidn. Ejemplos de
tales sales pueden incluir sales de acido inorganice, sales de
dcideo organico, v sales de acide sulfénico. Ejemplos de tales
sales de acido inorganico puaden incluir clorhidrato,
bromhidrato, sulfatce, nitrate y fosfato. Ejemplos de tales
sales de Aacido organico pueden incluir acetato, oxalato,
malonato, fumarato, maleato, ftalato, y triflucroacetato.
Ejemplos de tales sales de &acido sulfénicc pueden incluir
metansulfonato, bencensulfonate, p- toluensulfonato, 2, 4-
dimetilbencensulfonato, 2,4,6-trimetilbencensulfonato, 4-
etilbencensulfonato, y naftalensulfonato.

El compuesto representade por la foérmula general (I)
de la presente invencidn o una sal del mismo farmacoldgicamente
aceptable puede formar un hidrato o un solvato. Tales hidratos,
solvatos y mezclas de los mismos también estan incluides en la
presente invencidn.

Cuando el compueste representado por la férmula
general (I) de la presente invencidén o una sal del mismo
farmacoldogicamente aceptable tiene al menos un enlace doble
carbono-carbono, centro asimétrico, v similares, isdmeros
dpticos (gque incluye enantidmercs y diastereoisémeros) o pueden

existir isdmeros geométricos. Tales isdmercs y mezclas de los
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mismcs son representados per una féormula Unica tal como la
férmula {I). La presente invencidén también incluye tales
isémercs y mezclas de los mismos que son combinados a cualguier
relacién dada (gque incluye un racemato).

El compuesto representado por la férmula general (I) de
la presente invencion o una sal del mismo Ifarmacoldégicamente
aceptable puede formar un compuesto isotdpicoe en el cual unc ©
mas atomes constituyentes han sido sustituides con atomoes
isotdpicos en una relacidn no nativa. Tales atcmos isotdpicos
pueden ser atomos radicactivos o© no radiocactives. Ejemplos de
tales Aatomos isotdplcos incluyen deuteriec (“H; D), tritio (*H/
T), carbono-14 (!'*C), vy vyedo-125 (-*’I). Un compuesto etiquetado
con atomos isotéplcos radiocactivos puede ser usado como un agente
para el tratamiento ¢ prefilaxis de enfermedades, un reactivo
usado para investigacidén (por ejemplo, un reactivo usado para un
ensayo), un agente de diagndstico {por ejemplo, un agente gue
forma imagenes de diagndstico, ¢ similares. La presente invencién
también incluye un compuesto isotdpico, radioactivo ©  no
radicactivo.

El compuesto representado peor la férmula general (I)
de la presente invencidén se puede producir de conformidad con
el sigulente método A hasta el método T. Posteriormente, el
compuestoe representade per la férmula general (I) también es
referido como el compuesto (I) a veces. Lo mismo aplica a casos

gque usan otras formulas.
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Método A

O

Br\)l\
OtBu

M

MeO,

(4)

43

RaNH,

(@)

—_—

Etapa A-1

COOEt

CN

‘o

COOEt

7

Etapa A-2

R4 RS
o (&)

o R® R’

(Ta)

Etapa A-5

D ——

Etapa A-6

— Y

Etapa A-7

N

Lo
_—

Ftapa A-3 N

COOH

COOH

re’ COOtBu

(5)

OMe

CQOEt R4
%j M
N

o

R* R®

O R R7

(Ia)

RY R®

o R® R’

(Ib)

0O

H\)L
_N
Re OtBu

3

COOEt

NH, Hs
—

Rﬁ

Etapa A-4

RT

(6)
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Método B

OFMB
COOCEt
COOEt g4 g5
6 Rp7 H
e R R N
")
N o R® R
(6) Etapa B-1 Ra/
(10)
COOH R4 R5 OH
—
Etapa B-2 Etapa B-3 o R® R7
{Ib)
Método C
o 0 HoNCH:CN e ™NH ©
e —- ——
Rb t Rb
Etapa C-1 OEt Etapa C-2
(11) (12)
COOEt COOEt Raxa
b B
R NH, 0020 e s NHBoc (15)
HN / HCI /
Etapa C-3 HN Etapa C-4
(13) (14)
R4 R5 OMe
COOEt COOEt Ho
R NHBoc Rb NH
N 7
J Etapa C-5 N~ HCl -i..
R (18) R (17)
Etapa C-6
COOEtH R4 RS OMe CQOOH R* RS OMe
RY N & ; N @
N / O RS RT / [} 7
e Etapa C-7 A o RUR
Ra
(18) (lc)
COOH R4 gs OH
P ©
o R& R?

Etapa C-8
(Id)

OPMB
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Método D

ReNH, Br O
o 0 2) NHR? O Br\)\ok
——
R (21)
R® OEt EtapaD-1  R° OEt - -
(19) (20)
Etapa D-2
COOEt COOEt COOEt
———- ———
N / N / : /
S Etapa D-3 / Etapa D-4 N
R Ra a
(22) (23) (24)
R4 R5 OMe
HO e COOEt 5 OMe

H R* R

o R® R’ R¢ N e

X \;j M
N

—_— o R® R’
/
- Ra
Etapa D-5 (25)
COOCH R4 RS OMe
: ©
. NP
Etapa D-6 N / o R& Rf
me’ |
(le)
COOH g4 g5 OH
:
C
L m AP
Etapa D-7 N 0o R® R’
re’

(if)
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Método E

oo COOMe COOMe
COOMe
(27) Z “NH Z “NH
ZNH T — - —
. Etapa E-1 RY Etapa E-2 Rd
(26) 0 (29)
(28)
COOMe COOH
Etapa E-3 Etapa E-4
Ré RS /Dmm
o ©
0 RS R’
9)
—

Etapa E-5 RY

COOH Ré RS

Etapa E-6 o R
Rd
(th)

(30) -
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Método F
R4 RS OMe
COOEt RaX? COOEt HO
15)
NH, ¢ NH,
/ / —_— / / o) RB R?
: HN—N Etapa F-1 N-—N (7a)
(33a) Re 34
@4 Etapa F-2
CODEt g4 g5 OMe COOH  ga gs OMe
v (®) i (=)
N N
2}/ %Y
8 7
/N—N 0o R R Etapa F-3 /N—N 0o RS R
Re Ra
16 (35) ()
COOH R4 RS OH
H
y (&)
— %/Y
Etapa F-4 N—N o R R
Ra/
I
Método G
15
R4 R5 OMe
COOEt BnX? COOEt 0 @
36)
NH; ( NH,
/ / —_— / O RB RT
HN—N Etapa G-1 N—N (7a)
(33) Bn 37
(37) Etapa G-2
20 COOEtH R* RS OMe COOEt R¢ RS OMe
AL py
N--l\/l o R® R7 ( 6 R7
o Etapa G-3  HN—N o R R
n
(38) (39)
R2X? COOEt g4 gs OMe
" A
——- /
25
Etapa G-4 /N—N o R R7
R? (35)
COOH e gs OH
:
- - 7
Etapa G-5 Etapa G-6 N—N o R® R
Ry
30 (1)
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Método H

COOH CCOOMe Rax@
NO No, (19
N\ “ L r\{‘ 7 / R
HN Etapa H-1 HN Etapa H-2
(40) (41)
R* RS OMe
COOMe HOM@
NH RG R?
Etapa H-5 N HCl e
a
A Etapa H-4
COOMe & ps OMe COOH
\ ©
N
y N
N\ﬁ — N
[:] 7
/N o R R Etapa H-3 N
R® Ra/
(44)




10

15

20

25

30

Método I

O

/\)J\/NHZ
MeOOC

.HCI
(45)

HOOC
(46a) /\/I'K/
o MeOOC

Etapa I-1
P {47}

OMe

Reactivo Burgess

Me OOC\/\[
Etapa -2
(48)
HOOC\/\[N\ OMe
Etapa I-3 | 0: .E

(7b)
Método ]
0] CMe
/\)J\/H @
N
o]
(47a)
Reactivo Lawesson  MeOOC N OMe
\/\[
Etapa J-1 S
(49)
HOOC
Etapa J-2 g
(7c)
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Método K

(R°0),B OMe

Q (51a) e OMe
EtOOC/\AXb —— o EtOOC e

(50) Etapa K-1 (52)

—*> HOOC H @ OMe
Etapa K-2

(7d)

Método L
Et0,C—CO,Et  NH,OH.HC! /0
Et0,C
Etapa L-1 Etapa L-2
OBn OBn
(53) (54)
N~
o)
oHc—¢
D e . e =
Etapa L-3 Etapa L-4
OB
(55) !
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Metodo M EF

X

| EtO,C Br
(57) F F
OBn OBn
OHC e ™ EtO,C -
Etapa M-1

(56) OH 58

.
-

> OB
™ EtO,C En

Etapa M-2  Etapa M-3

F. F
e OB
EE— HOQC e n
Etapa M-4

(60)
CO0OBN
/ . NH2
CQOOBn
Ra o é/ M

—

Etapa M-6




10

15

20

25

30

52

Método N
o HO
| NH,OHHCI  NCS |
Etapa N-1  Etapa N-2
OMe
(63)
- “, HO O
OH N
(65) \ |
—_—
E -
tapa N-3 OMe
(66)
Br. O‘“N
\
—_—
Etapa N-4 oM
(67) ©
Método O
Q EtO,C—CO,Et NH,OH.HCI
& EtO,C
Etapa O-1  pana 0-2
OMe
(68)
Br N
/ O
. - =
Etapa O-3 FEtapa O-4
70) OMe

OMe

(64)

"

-

OMe
(69)




Métado P

F F
Et020
(72)
5 ™ EtO,C
Etapa P-1
(71} (73)
R F
——  HO,C g e OMe
Etapa P-2
_ (74)
10 COOAly
® o4
N /
a COOAly
LS SSC
Vs N OMe
Etapa P-3 N / 0o R¢ R’ @
R’
15 (76)
COOH
F
PO
- . N OH
Etapa P-4  Etapa P-5 ) 0 R¢ R’ e
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Método Q
F

A

Et0,C7 CO,Et

(77) EtO,C F
Br OMe e OM
@ Et0,C ¢
Etapa Q-1 e

(71) (78).

F
— HochMe
Etapa Q-2 g

(79)

COOQAly F
i PO
7 / OMe
Etapa Q-3 N o R R’ e

g ©
R - NN OH
N

Etapa Q-4 FEtapa Q-5

Gre




10

15

Método R

HC(COOEt),

CO,Et
81 2
Br e OMe 1 EtO.C e OMe
e Et0,C
Etapa R-1 e

(71)

(82)
——=  HO. @ e OMe
Etapa R-2
(7d}
COOBn
o L @
a / OMe
Etapa R-3 N 0 @
Ra/
(83)
COOH
: ©
Etapa R-4 Etapa R-5 /N / O @
Ra

(Ir)
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Método S
0—N
MeOOCWQ\
Ré R7
(84)
o—N
—_— MeOOCW\Q\
Etapa S-1 R® R’
(85)
R4 RS O-“N
— MeOOC
Etapa S-2 R® R7 Rf
(86)
R4 R5 O’N
\
—— HOQOC x OM
e
Etapa 5-3 R® R7 Rf
(87)

COOBn R* RS o—-—N
(61)
—_— /
Etapa 54 N R® R" R
(88)

COOH R RS o—-N

/
N
/

Etapa S-5 Etapa 5-6 RS R” Rf

R®
(Is)




Método T
Me,NCH(OMe),

HNNH
0 (90)
EtOOC
EtOOC\)I\ —
RY Rh

(89) Etapa T-1 {92)
{81)
5 Etapa T-2
=N
EtO.C
LN - . \—QN
R9 \Q\ Etapa T-3
Rh h

(93) (94)

10 EtOOC
Etapa T-4 Etapa T-5 \O\
(95
HOOC
15 Etapa T-6 Etapa T-7 \Q\

(96)
COOCEt Ri ==N
(6) H N
— ¢ N
/ R"
Etapa T-8 /N 0 R9
a
20 R (97)
COCH Ri ==N
H \N
, S ) N X \Q X
R
Etapa T-9 N 0 RY
Ra/

(It)
25

En las foérmulas estructurales de los compuestos en el

método A hasta método T descrito anteriormente, R?, R®, R?, R’

14
y B tienen el mismo significado como aquellos en la férmula
{I). Ademas, B® representa el grupo obtenido removiende un

30 grupo hidroxi de un grupo B el cual tiene tal grupc hidroxi; Y

ER
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B® representa el grupo obtenido removiendo un grupo hidroxi de
un grupo B° el cual tiene tal grupc hidroxi. R* tiene el mismo
significado como aquellos de R® o R® (en donde grupcs incapaces
de enlazarse a un &tomo de nitrédgenc son excluides); R° y R©
tienen el mismo significado como agquellos de R o R*; y R? junto
con un grupo metileno unido a este, tieneh el mismo significado
como aquellos de R® o R’. R® representa un atomo de hidrégeno o
un grupc alguiloc infericr; R® representa un Jgrupoe Jque es
seleccionado a partir del grupo sustituyente o v puede ser
usade en una reaccidn que forma enlace carbono-carbono en la
presencia de un catalizador de paladic (por ejemplo, un grupo
vinilc, un grupo ciclopropiio, etc.); vy cada uno de RY y R"
representa independientemente un grupoc seleccionado a partir de
un grupo sustituyente «. R' representa un atomo de hidrégeno o
un atomo de flUor; X* representa un grupo cloro, un grupc
bromo, un grupo yodo, un grupc metansulfoniloxi, o un grupo p-
toluensulfoniloxi; vy X° representa un grupc bromo, un grupo
yodo, o un grupo trifluorometansulfoniloxi. Aly representa un
grupc alilo; Bn representa un grupo bencilo; Boc representa un
grupo terc-butoxicarbonilo; tBu representa un grupce Z2-metil-2-
propilo; y PMB representa un grupo p-metoxibencilo.

En las reacciones en cada etapa de los métodos A
hasta T comc se describe abajo, cuando un compuesto que sirve
como un sustrato de reaccidn tiene un grupo gque inhibe la
reaccién, tal como un grupo amino, un grupo hidroxi, o un grupo
carboxi, la introduccién de un grupo protector en tal grupo, Vy
la subsecuente remocidn del grupe protector introducideo, se
puede llevar a cabo, como sea necesario. Tal grupo protector no

esta particularmente limitadeo en cuantc a gque sea un grupo

protector comiunmente usade y pueden ser, por ejemplec, grupos

cp)
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protectores descritos en T. W. Greene, P. G. Wuts, Protective
Grupos in Organic Synthesis. Third Edition, 1999, John Wiley &
Sons, Inc. Las reacciones para introducir vy remover tales
grupocs protectores se pueden llevar a cabo de conformidad con
métodos bien conocidos, tales como aquellos descritos en la
referencia descrita anteriormente.

El(lcs) solvente(s) usado(s) en las reacciones en
cada etapa de los meétodos A hasta T comc se describe abajo, no
estan particularmente limitados, en cuanto a que ne inhiban la
reaccidn y disuelvan un material de partida en parte, y son por
ejemplo, seleccionados a partir del siguiente grupo de
sclventes. El grupo de solventes gque consiste de hidrocarburos
alifaticos tales como hexano, pentano, éter de petrdleo, o
ciclohexano; hidrocarburos aromaticos tales como benceno,
toluenc, o xilenc; hidrocarburos halogenados tales como cloruro
de metileno, cloroforme, tetracloruro de carbono, dicloroetano,
clorobenceno, o diclorobenceno; éteres tales como éter
dietilico, diisopropiléter, tetrahidrofurane, dicxano,
dimetoxietano o dimetiléter de dietilenglicol; cetonas tales
como acetona, metiletilcetona, metilisobutilcetona o}
ciclehexancna; ésteres tales como acetato de etile, acetato de
propilo o acetato de butilo; nitrileos tales como acetonitrilo,
propionitrilo, butironitrilo, o isobutirenitrilo; acidos
carboxilicos tales como 4cido acétice o &acido propidnico;
alcoholes tales como metancl, etanol, l-propancl, Z2-propanol,

l-butancl, 2-butancl, 2-metil-l-propanol, o 2-metil-2-propancl;

amidas tales como formamida, dimetil formamida,
dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidona, o
hexametilfosforotriamida; sulféxidos tales COoImo

dimetilsulféxido o sulfolano; agua; v mezclas de 1os mismos.

A5




10

15

20

25

30

60

Ei{los) A&clido{s) usadoi{s) en las reacciones en cada
etapa de los métodos A hasta T como se describe abajo no estan
particularmente limitados en «cuantoc a gque no inhiban 1la
reaccién y se seleccicnan a partir de los siguientes grupos de
acidos. El grupo de Aacidos gque consiste de acidos inorgénicos
tales Como acido clorhidrico, dcido bromhidrico, &dcido
yodhidrico, acidoe fosféorico, acido sulfurico, o acido nitrico:
acidos organicos tales como &cido acético, é&cido propidnico,
acido trifluorcacético o acido pentaflucropropidénico; y acidos

sulfénicos organicos tales como A&cidc metansulfénico, Acido

triflucrometansulfdénico, dacido p-toluensulfdénico, o) acido
canforsulfénicoe.
Laf{s) base(s) usada(s}) en las reaccicones en cada

etapa de los métodos A hasta T como se describe abajo no estéan
particularmente limitadas en cuanto & que no inhiban la
reaccién y se seleccionan a partir del siguiente grupo de
bases. El grupo de bases gue consiste de carbonatos de metal
dlcali tales ccomo carbonato de litio, carbonate de sodio,
carbonato de potasio, o carbonate de cesio; hidrogencarbonatos
de metal &lcali tales como hidrogencarbonate de litio,
hidrogencarbonato de sodio, ¢ hidrogencarbonato de potasio;
hidréxidos de metal &lcali tales como hidréxido de 1litio,
hidréxide de sodio o hidréxide de potasio; hidréxidbs de
metales alcalinotérreos tales come hidréxido de calcic o
hidréxido de bario; hidruros de metal 4lcali tales como hidruro
de litio, hidrurc de sodio ¢ hidruro de potasic; amidas de
metal alcali tales como amida de litico, amida de scdio, o amida
de potasio; alcdxidos de metal alcali tales como metédxido de
litlo, metdxido de sodio, etdxide de sodio, terc-butédéxido de

sodio, © terc-butédxide de potasio; alguilamidas de litio tales
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como diisopropilamida de litio; sililamideas tales como
bis{trimetilsilil)amida de litic o bis(trimetilsilil)amida de
sodic; alquillitios tales como n-butillitio, sec-butillitieo, o
terc-butillitic; vy amidas organicas tales como trietilamina,
tributilamina, diiscpropiletilamina, N-metilpiperidina, N-
metilmorfolina, N-etilmerfelina, piridina, picolina, 4-({N,N-
dimetilamino)piridina, d-pirrclidinopiridinsa, Z2,60-di(terc-
butil)-4-metilpiridina, quinclina, N,N-dimetilanilina, N, N—
dietilanilina, 1l,5-diazabiciclo[4,3,0]lnon-5-eno {DBN} , 1,4-
diazabiciclo[2,2,2]octano {DABRCQ), O 1,8-ciazabicicle[5,4,
Olundec-7-eno (DBU).

En las reaccicnes en cada etapa de los métodos A
hasta T comc se describe abajo, la temperatura de reaccidn
difiere dependiendo del(cs) solvente(s), ell{los) material{es)
de partida, el(los) reactivo{s), vy similares, v los tiempos de
reaccién difieren dependiendo del{os) solvente(s), el{los)
material (es) de partida, el(los} reactivo({s), la temperatura de
reacclodon, vy similares.

En las reaccicnes en cada etapa de los métodos A
hasta T como se describe abajo, el compueste deseado en cada
etapa puede ser aislado de la mezcla de reaccidn de conformidad
con un método bkien conccide después de - la terminacién de la
reaccldén. El compuesto deseado se puede obtener, por ejemplo,
(1) removiendo materiales insoclubles tales comoc un catalizador
por filtracidn, como sea necesaric, (ii) agregando agua y un
solvente inmiscible en agua (por ejemplec, acetato de etilo,
etc.}, a la mezcla de reaccidn para extraer el compuesto
deseado, (1iii) lavar una capa corgénica con agua y secarla sobre
un agente de secado tal come sulfato de magnesio anhidro, vy

(1v) destilar separade el solvente. El compuesto deseado
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obtenido anteriormente puede ser purificado, cComo sea
necesaric, de conformidad con un méetodo bien conocido tal como
recristalizacién, reprecipitacidn, ¢ cromatografia en cclumna
en gel de silice. Ademéas, el compuesto deseado obtenido en cada
etapa puede ser usado directamente en la reacclidn subsecuente
sin ser purificado.

(Método A)

El Metodc A es un método para producir el compuesto
(Ia) o (Ib) incluido en el compuesto (I).

{Etapa A-T1)

La Etapa A-1I es una Etapa del siguiente compuesto (1)
para reacclionar con el compuesto (2) en la presencia de una
base. E1 compuestc (1) y el compuesto (2} son plUblicamente
conocidos o© pueden ser facilmente producidos a partir de
compuestos publicamente congcidos.

La base usada es preferiblemente una amina orgéanica,
vy muy preferikblemente trietilamina. En la etapa 2-I, un exceso
del compuesto (2} se puede usar en lugar de una base.

El scolvente usade es preferiblemente un éter, y méas
preferiblemente éter dietilico o t-butilmetiléter.

La temperatura de reaccidén es preferiblemente entre -
20°C vy 50°C.

El tiempo de reaccidn es preferiblemente entre 30
minutos v 24 horas. |

{(Etapa A-Z2)

La Etapa A-2 es una etapa del siguiente compuesto {3)
para reacclonar con el compuesto (4). El compuesto (4) es
publicamente conocido o puede ser facilmente producido a partir
de un compuesto publicamente conocido.

El solvente usado es preferiblemente un éter, y mas
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preferiblemente tetrahidrofurano.

La temperatura de reaccidén es preferibliemente entre -
20°C y 100°C.

El tiempo de reaccidn es preferiblemente entre 30
minutos v 24 horas.

{(Etapa A-3)

La Etapa A-3 es una etapa para tratar el compuesto
obtenido en la etapa A-2 con una base.

La hkase usada es preferiblemente un hidruro de metal

‘alcali, v muy preferiblemente hidrurc de sodio.

FEl sclvente usado es preferiblemente un éter, vy muy
preferiblemente tetrahidrofurano.

La temperatura de reaccidn es preferiblemente entre -
20°C y 100°C.

El tiempc de reaccién es preferiblemente entre 30
minutos v 12 horas.

(Etapa A-4)

La Etapa A-4 es una etapa para tratar el compuesto
{53 con un dcido.

El acidce usado es preferiblemente acide clorhidrico.

El solvente usado es preferiblemente un éter, y muy
preferiblemente 1,4-dioxano.

La temperatura de reaccidn es preferiblemente entre -
20°C y 150°C.

El tiempo de reaccién es preferiblemente entre 30
minutos y 12 horas.

(Etapa A-5)

La Etapa A-5 es una etapa del siguiente compuestoc (6)
para reaccionar cen el compuesto {7a) en la presencia de un

reactivo de condensacidn y una base. El compuesto (7a) es
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publicamente conocido o puede ser facilmente producido a partir
de un compuesto publicamente conocido. De otreo mede, el
compuesto {(7a) puede ser precducide por el Método I, el Método
J, o el Método K.

El reactivo de condensacidn usado no estd limitade en
cuantc a gque puede ser usado en una reaccidn de amidacién de un

grupc carboxi Y es preferiblemente un compuesto de

tetrametilurcnio tal comoe Hexafluorofosfato de O-{7-
azabenzotriazol-1-11}-N,N,N’,N’ -tetrametiluronio (HATU) , o
Hexafluorofosfato de O-(bkenzotriazol-1-il}-N, N, N’ ,N’ -
tetrametiluronio (HBTU} , \% muy preferiblemente
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il}-N,N,N’,N'-

tetrametilurcnio.

La base usada es preferiblemente una amina organica,
y muy preferiblemente trietilamina.

El solvente usadc es preferiblemente una amida, vy muy-
preferiblemente dimetilformamida.

La temperatura de reacciédn es preferiblemente entre -
20°C y 100°C.

El tiempo de reaccidén es preferiblemente entre 5
minutes y 6 horas.

(Etapa A-6)

La Etapa A-6 es una etapa de compuesto hidrolizante
{(8) en la presencia de una base.

La base usada es preferiblemente un hidréxide de
metal alcali, y mas preferiblemente hidréxide de litio o
hidréxido de sodio.

El solvente usadoc es preferiblemente un éter, un
alcohol, o una mezcla de los mismos, mas preferiblemente

tetrahidrofurano, metancl, o una mezcla de los mismos, y muy
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preferiblemente una mezcla de tetrahidrofurano y metancl. La
Etapa A-6 se lleva a cabco en la presencia de agua.
La temperatura de reaccidn es preferiblemente entre -
20°C y 100°C.
5 El tiempo de reaccidén es preferibliemente entre 30
minutos y 12 horas.
{Etapa A-7)
La Etapa A-7 es una etapa para convertir un grupo
metoxl en el compuesto {(Ia) a un grupo hidroxi.
10 El reactivo usado no estd limitado en cuaﬂto a que
. puede convertir un grupo metoxi a un grupo hidrexi vy es
preferiblemente un boro halogenado tal como trifluoruro de
boro, triqloruro de boro o tribromurc de borc, o yoduro de
trimetilsililo, y muy preferiblemente tribromurc de boro.
15 El scolvente usado es preferiblemente un hidrocarburo
halogenado, y muy preferiblemente clorurc de metileno.
La temperatura de reaccidn es preferiblemente entre -
20°C y 1oo°C.
El tiempo de reaccidn es preferiblemente entre 30
. 20 minutos y 12 horas.
En el Métcdo A, el compueste {(Im) incluido en el

compuesto (I}, el cual es representado por la siguiente férmula

COOH

R R®
SO
25 7 N
N

/
re’

puede {Im) el compuesto {(7)

O RG RT

representado por la siquiente férmula
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R4 RO
o ()

o R® RY
7

en lugar del compuestc {(7a).

(Método B)

El Métede B es un métecdo para producir el compuesto
(ITh} ingluido en el compuesto (I).

{Etapa B-1)

La Etapa B-1 es una etapa del siguiente compuesto (5)
para reaccilonar con el compuesto (9) en la presencia de una
base. El compuestce (9) es publicamente conocido o puede ser
féacilmente producide a partir de un compuesto publicamente
conecido.

La Etapa B-1 se puede llevar a cabo de conformidad
con el Método similar al Método aplicado en la etapa A-5.

(Etapa B-2)

La Etapa B-Z es una etapa para tratar el compuesto
{10} con un compuesto silano en la presencia de un &cido, a fin
de remover el grupo p-metoxibencilo en el compuesto (10).

El compussto sgilanc usadoe no estéd limitado en cuanto
a que puede remever urn grupo p-metoxibencilo 3% es
preferiblemente un trialquilsilanoc, y muy preferiblemente
trietilsilano.

El acido usado es preferiblemente un &cide orgéanico,
¥y muy preferiblemente acido trifluorocacético.

El solvente usado es preferiblemente un hidrocarburo
halcgenade, y muy preferiblemente clorurc de metilenoc.

La temperatura de reaccidn es preferiblemente entre -

20°C y 50°C.
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El tiempo de reaccidn es preferiblemente entre 30
minutos v 12 horas.

(Etapa B-3)

La Etapa B-3 es una etapa de compuesto hidrelizante
obtenido en la etapa B-2 en la presencia de una base.

La Etapa B-3 se puede llevar a cabo de conformidad
con el Método similar al Métode aplicadc en la etapa A-6.

(Método C)

El Método C es un método para producir el compuesto
{Ic) o (Id) incluidoc en el compuesto (I).

(Etapa C-1)

La Etapa C-1 es una etapa del siguiente compuesto
(11) para reaccionar con aminocacetonitrilc en la presencia de
una base. El compueste (11) es publicamente conocidc o puede
ser facilmente producide a partir de un compuesto publicamente
conocido.

La base usada es preferiblemente una amina orgénica,
v muy preferiblemente trietilamina.

ELl solvente usado es preferiblemente un alcohol, vy
muy preferiblemente etancl.

La temperatura de reaccidn es preferiblemente entre
0°C y 150°C.

El tiempo de reaccidén es preferiblemente entre 30
minutces y 6 horas.

(Etapa C-2)

La Etapa C-2 es una etapa para tratar-el compuesto
(12) con una base.

La base usada es preferiblemente un alcéxido de metal
alcali, y muy preferiblemente etéxido de sodio.

El solvente usado es preferibliemente un alcohol, vy

27
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muy preferiblemente etancl.

La temperatura de reaccidn es preferiblemente entre
0°C y 100°C.

El tiempo de reaccidén es preferiblemente enfre 6
horas y 3 dias.

En la etapa C-2, el compuesto {13) puede ser cbtenido
en la forma de amina libre,

{Etapa C-3)

La Etapa C-3 es una etapa del siguiente compuesto
{13) para reaccionar con dicarbonato de di-terc-butile en la
presencia de una base.

La base usada es preferiblemente una amina orgénica,
y muy preferiblemente una mezcla de trietilamina vy 4-(N,N-
dimetilamino)piridina.

El solvente usadc es preferiblemente un hidrccarburo
halogenado, y muy preferiblemenfe clorurc de metileno.

La temperatura de reacciédn es preferiblemente entre -
20°C y 50°C.

El tiempo de reaccidén es preferiblemente entre 30
minutos v 24 horas.

(Etapa C-4)

La Etapa C-4 es una etapa del siguiente compuesto
(14} para reaccionar con el compuesto (13) en la presencia de
una base. El compuesto (15) es publicamente conocido o puede
ser facilmente producido a partir de un compuesto publicamente
ceoncecido.

La base usada es preferiblemente un hidrurc de metal
alcali, y muy preferiblemente hidruro de sodio.

El solvente usadc es preferiblemente un nitrilo o una

amida, y mas preferiblemente acetonitrilo o dimetilformamida.
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La temperatura de reaccidn es preferiblemente entre -
20°C y 100°C.

El tiempo de reaccidén es preferiblemente entre 5
minutos vy 2 horas.

(Etapa C-5)

La Etapa C-5 es una etapa de tratar el compuesto (16)
con un Aacido para remover un grupo terc-butoxicarbonilo en el
compuesto (16).

El acido usado es preferiblemente una solucidédn de
solvente organicc de cloruro de hidrdgeno, y muay
preferiblemente una solucién.de cloruro de hidrégenc-acetato de
etilo.

El sclvente usadec es preferiblemente un éster, y muy
preferiblemente acetato de etilo.

La temperatura de reaccidén es preferiblemente entre
0°C y 50°C.

El tiempc de reaccidén es preferiblemente entre 30
minutecs y 12 horas.

En la etapa C-5, el compuesto (17) puede ser obtenido
en la forma de amina libre.

{Etapa C-6)

La Etapa C-6 es una etapa del siguiente compuesto
{17) para reaccicnar ccon el compuesto (7a}) en la presencia de
una base.

La Etapa C-6 se puede llevar a cabo de conformidad
con el Método similar al Método aplicado en la etapa A-5.

(Etapa C-7)

La Etapa C-7 es una etapa de compueste hidrolizante
(18} en la presencia de una base. La Ftapa C-7 se puede llevar

a cabo de conformidad con el Métode similar al método aplicade
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en la etapa A-6.

(Etapa C-8)

La Etapa (C-8 es una etapa para convertir un grupo
metoxi en el compuestc (Ic) a un grupe hidroxi.

5 La Etapa C-8 se puede llevar a cabo de conformidad
conn el Métcdo similar al Métcdo aplicado en la etapa A-7.

La produccidn del compussto (Id) a partir del
compuesto (17) en el Método C también se puede llevar a cabe de
conformidad con el Métode similar al Método B usando el

1C cempueste (9).

En el Método C, el compuesto (In) incluido en el

compuesto (I}, el cual es representado por la siguiente férmula
COOH R4 RS
e N ()
15 //
N OR5R7
Rdl
puede s (In) >ueste (7)) en lugar
del ccompuestce {(7a).
(Método D)
20 El Méteodo D es un métode para producir el compuesto

(Ie} o (If} incluido en el compuesto (I).

{Etapa D-1)

La Etapa D-1 es una etapa del siguliente compuesto
{19) para reaccicnar con el compuesto (2) en la presencia de un

25 acido. El compuesto (19) es publicamente conocido o puede ser

facilmente producido a partir de un compuesto publicamente
conocido.

El acide usado es preferiblemente un Acido orgénico,
Yy muy preferiblemente A&cidc acétice. E1 solvente usado es

30 preferiblemente un hidrocarburo arcmatico, 3% muy

28
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preferiblemente toluenc.

La temperatura de reaccidn es preferiblemente entre
0°C v 150°C.

El tiempo de reaccidén es preferiblemente entre 30
minutes v 12 horas.

(Etapa D-2)

La Etapa D-Z es una etapa del siguiente compuesto
(20) para reaccicnar con el compuesto {(21). El compuesto (21)
puede ser producido permitiendo gue acetato de vinilo reaccione
con bromo.

El solvente usado es preferiblemente un hidrocarburo
aromatico, y muy preferiblemente tolueno.

La temperatura de reaccidn es preferiblemente entre
OfC y 150°C.

El tiempo de reaccién es preferiblemente entre 30
minutos v 12 horas.

(Etapa D-3)

La Etapa D-3 es una etapa para tratar el compuesto
(22) con acido nitrico en la presencia de anhidrido acético.

El solvente usadc es preferiblemente anhidrido
acético.

La temperatura de reaccidén es preferiblemente entre -
20°C y 50°C.

Bl tiempo de reaccién es preferiblemente entre 30
minutos y 6 horas.

(Etapa D-4)

La Etapa D-4 es una etapa para reducir .el compuesto
(23} en la presenclia de un catalizador de paladio bajo una
atmosfera de hidrdgeno.

El catalizader de paladic usado no estad limitade en

L
o,
{d
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cuanto a gue puede ser usado en una reaccidn de reduccidn bajo
una atmoésfera de hidrdgenc y es preferiblemente un compuesto de
paladio tal come paladic en carbono, paladio negro, hidréxido
de paladio, hidréxide de paladic-carbconc o sulfato de bario vy
paladio, © un compuesto de platino tal como éxido de platino o
platino negro, vy mas preferiblemente paladic en carbono o
hidrdéxido de paladioc-carbono.

El solvente usado es preferiblemente un alcohol, vy
muy preferiblemente etanocl.

La temperatura de reaccidén es preferiblemente entre
0°C y 100°C.

El tiempo de reaccidn es preferiblemente entre 230
minutos y 12 horas.

{Etapa D-5)

La Etapa D-5 es una ectapa del siguiente compuesto
{24) para reaccionar con el compuesto (7a) en la presencia de
una base.

La Etapa D-5 se puede llevar a cabo de conformidad
con el Método similar al Método aplicado en la etapa A-5.

(Etapa D-6)

La Etapa D-6 es una etapa para hidrolizar el
compueste (25) en la presencia de una base. La Etapa D-6 se
puede llevar a cabo de conformidad con el Método similar al
Método aplicado en la etapa A-6.

(Etapa D-7)

La Etapa D-7 es una etapa para conﬁertir un grupo
metoxi en el compueste (Ie) a un grupo hidroxi.

La Etapa D-7 se puede llevar a caboc de conformidad
con el Método similar al Método aplicado en la etapa A-7.

La produccidén del compuestc (If) a partir del
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compuesto (24) en el Métodc D también se puede llevar a caboc de
conformidad con el Método similar al Método B usando el
compuestc (9).
(Método E)
5 E1l Métode E es un méetodo para producir el compuesto
{Ig) o {Ih) incluido en el compuesto (I).
(Etapa E-1)
La Etapa E-1 es una etapa del siguiente compuesto
{26) para reaccionar ccn el compuesto (27) en la presencia de
10 un compuesto de aluminio. El compuesto (26) y el compuesto {27)
son publicamente conocidos o pueden ser facilmente producidos a
partir de compuestos publicamente conocidos.
El compuesto de aluminio usado no esta limitado en
cuanto a que puede ser usado en una reaccldén Friedel-Crafts vy
1% es preferiblemente un aluminic halogenado tal come cloruro de
aluminio o bromuro de aluminio, y muy preferiblemente cloruro
de aluminio,
El solvente usado es preferiblemente un hidrocarburo
halogenado, y muy preferiblemente 1,2-diclorcetanc.
20 La temperatura de reaccidn es preferiblemente entre -
20°C vy 150°C.
El tiempc de reaccidén es preferiblemente entre 30
minutos y 12 hcras.

(Etapa E-2)

25 La Etapa E-2 es una etapa para reducir el compuesto

(28) con un compuestc silano en la presencia de un acido.

El cempueste silano usado no esta limitado en cuanto
a gue pueda reducir un grupo carbonilo y es preferiblemente un
trialquilsilano, y muy preferiblemente trietilsilanc.

El acido usade es preferiblemente un &cido orgénicc,

i

Eedh s
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y muy preferiblemente &cido triflucroacético.

El solvente usado es preferiblemente acido
triflucrcacético.

La temperatura de reaccldn es preferiblemente entre -
20°C y 50°C.

El tiempoc de reaccidén es preferiblemente entre 30
minutos y Z4horas.

(Etapa E-3)

Lz Etapa E-3 es una etapa del siguiente compuesto
(29) para recaccionar con el compuesto (30) en la presencia de
una base. El compuesto (30) puede ser producido permitiendo a
N- (terc-butoxicarbonil)hidroxilamina reaccionar con cloruro de
2,4,6-trimetilbencensulfonilo Y remover el grupoc terc-
butoxicarbonilo.

La base usada es preferiblemente un hidruro de metal
alcali, y muy preferiblemente hidruro de sodio.

El solvente usado es preferiblemente una amida, y muy
preferiblemente dimetilformamida.

La temperatura de reaccidn es preferiblemente entre -
20°C y 50°C.

El tiempo de reaccidn es preferiblemente entre 30
minutos y 12 horas.

(Etapa E-4)

La Etapa E-4 es una etapa de compuesto hidrolizante
(31 en la presencia de una Dbase. La base vusada es
preferiblemente un hidréxido de metal Alcall, V% muy
preferiblemente hidréxido de sodio.

El solvente usado es preferiblemente un alcohol, vy
muy preferiblemente metancl. La Etapa E-4 se lleva a cabo en la

presencia de agua.

>,
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La temperatura de reaccidn es preferiblemente entre
0°C y 100°C.

El tiempo de reaccidn es preferiblemente entre 30
minutos vy 24 horas.

{Etapa E-5)

La Etapa E-3 es una etapa del siguiente compuestc
(32) para reaccionar con el compuesto (9) en la presencia de
una base.

La Etapa E-5 se puede llevar a cabo de conformidad
con el Metecdo similar al Métodeo aplicado en la etapa A-5.

(Etapa E-6)

La Etapa E-6& es una etapa para tratar el compuesto
(Ig) con un compuestce silano en la presencia de un &cido para
remover el grupo p-metoxibencilo en el compuesto (Ig).

La Etapa E-6 se puede llevar a cabo de conformidad
con el Método similar al Métode aplicado en la etapa B-2.

(Método F)

E1l Métode F es un método para producir el compuesto
(Ii} o el compuesto (I]j) incluido en el compuesto (I).

{Etapa F-1)

La Etapa F-1 es una etapa del siguiente compuesto
(33) para reacciocnar con el compuesto (15} en la presencia de
una base. El compuesto (33) es publicamente conocide o puede
ser facllmente producido a partir de un compuesto puiblicamente
conocido.

La Etapa F-1 se puede llevar a cabo de conformidad
con el Metodo similar al Método aplicado en la etapa C-4.

(Etapa F-2)

La Etapa F-2 es una etapa del Siguiente compuesto

(34) para reaccicnar con el compuesto (7a) en la presencia de

d




La Etapa F-2

se puede llevar a cabo de conformidad
con el Métode similar al Método aplicade en la etapa A-5.
{Etapa F-3)
5 La Etapa F-3 es una etapa de compuesto hidrolizante
(35) en la presencia de una base. La Etapa F-3 se puede llevar
a cabo de conformidad con &l Métede similar al Método aplicado
en la etapa A-6.
(Etapa F-4)
10 La Etapa F-4 es una etapa para convertir un grupo
metoxi en el compuesto {(Ii) a un grupo hidroxi.
La Etapa F-4 se puede llevar a cabo de conformidad
con el Método similar al Método aplicado en la etapa A-7.
La produccidén del compuesto (Ij) a partir del
15 compuesto (34) en el Método F también se puede llevar a cabo de
conformidad con el Método similar al Método B usando el
compuesto (9).
De conformidad con el Método similar al Método F, el
compuesto (I} puesde ser producido usando el compuesto (33)

20 representado por la siguilente férmula

R1
x//NHz
A
(R (R%),
(33)
25 y el compuesto (7) en lugar del compuesto (33a) y el
compuesto (7a), respectivamente.

(Método G)
El Método G es un método para producir el compuesto
(I7) incluido en el ccmpuesto (I).

(Etapa G-1)
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La Etapa G-I es una etapa del siguiente compuesto
(33) para reaccionar con el compuesto (36) en la presencia de
una base. El1l compuesto (36) es conocido o puede'ser facilmente
producide a partir de un compuesto ccnocide.

La Etapa G-I se puede llevar a cabo de conformidad
con el Métocdo similar al Método aplicado en la etapa C-4.

(Etapa G-2)

La KEtapa G-2 es una etapa del siguliente compuestoe
(37) para reaccionar con el compuesto (7a) en la presencia de
una base.

La Etapa G-2 se puede llevar a cabo de conformidad
coen el Método similar al Métedo aplicado en la etapa A-5.

(Etapa G-3)

La Etapa G-3 es una etapa para remover un dJrupe
bencilo en &1 compueste (38) en la presencia de un catalizador
de paladic hajo una atmésfera de hidrégeno.

| El catalizader de paladic usado no esta limitado en
cuantce a que puede ser usado en una reaccidn para remover un
grupc  bencilo bajo una atmésfera de hidrégeno Y es
preferiblemente un compuesto de paladioc tal como paladio en
carbone, paladio negro, hidréxido de paladio o sulfate de bario
y paladio, o un compuestc de platino tal como dxidec de platino
o platine negreo, y muy preferiblemente hidréxido de paladio.

El solvente usadc es preferiblemente &cido acético.

La temperatura de reaccidn es preferiblemente entre
0°C y 1C0°C.

El tiempo de reaccidén es preferiblemente entre 30
minutos y 12 horas.

{(Etapa G-4)

La Etapa G-4 es una etapa del siguiente compuesto
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(39) para reaccionar con el compuesto (15) en la presencia de
una base.

La Etapa G-4 se puede llevar a cabo de conformidad
con el Método similar al Método aplicado en la etépa Cc-4.

(Etapa G-5)

La Etapa G-> es una etapa de compuesto hidrolizante
(35) en la presencia de una base. La Etapa G-5 se puede llevar
a cabo de cenfermidad con el Método similar al Método aplicado
en la etapa A-6.

{Etapa G-6)

La Etapa G-6 es una etapa para convertir un grupo
metoxi en el compuesto obtenido en la etapa G-5 a un grupo
nidroxi.

La Etapa G-6 se puede llevar a cabo de conformidad
con el Método similar al Método aplicado en la etapa B-7.

En la etapa G-5 y la Etapa G-6, puede haber un caso
en el que el compuesto (Ij) se obtiene haciendo reaccionar el
compuesto (35) de cenformidad con 2] Método similar al Método
aplicado en la etapa A-7.

{(Método H)

El Método H es un método para producir el compuesto

(Ik}) incluidc en el compuestc (I).

{Etapa H-1)

La Etapa H-1 es una etapa para esterificar el
compuestce (40) en la presencia de un acido. El compuesto (40)
es publicamente conocidec o puede ser facilmente producido a
partir de un compuesto publicamente conocido.

El &cido usado no estd limitade en cuanto a que puede
ser usado en una reaccidn para esterificar un grupo carboxi N4

es preferiblemente un &cido inorgdnice, y muy preferiblemente
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acido sulfurico.
El sclvente usado es preferiblemente metanol.

La temperatura de reacclidén es preferiblemente entre

0°C y 150°C.

El tiempo de reaccidén es preferiblemente entre 30
minutos y 12 horas.

{Etapa H-2)

La Etapa H-2Z es una etapa del sigulente compuesto
{41) para reaccionar ccn el compuesto (15) en la presencia de
una base.

La Etapa H-2Z se puede llevar a cabo de conformidad
con el Método similar al Método aplicado en la etapa C-4.

(Etapa H-3)

La Etapa H-2 es una etapa para reducir el compuesto
(d2) en la presencia de un catalizador de paladio bajo una
atmdésfera de hidrégeno.

La Etapa H-3 se puede llevar a cabo de conformidad
con el Método.similar al Métodec aplicado en la etapa D-4.

En la etapa H-3, el compuesto (43) puede ser obtenido
en la forma de amina libre. (Etapa H-4)

La Etapa H-4 es una etapa del siguiente compuesto
{43) para reaccionar con el compuesto {7a) en la presencia de
una base.

La Etapa H-4 se puede llevar a cabo de conformidad
con el Método similar al Método aplicado en la etapa A-5.

{Etapa H-5)

La Etapa H-5 es una etapa para convertir el grupc
metoxicarbonileo y el grupc metoxi en el compuesto (44) a un
grupc carboxi y un grupc hidroxi, respectivamente.

La FEtapa H-5 se puede llevar a cabo de conformidad

25




con el Méetodo similar al Método aplicado en la etapa A-7.
La produccidn del compuesto (1k) a partir del
compuesto {43) en el Método H también se pueds llevar a cabo de
conformidad con el Método similar al Método B usando el

5 compuesto (9).
En el Método H, el compuesto (Io) incluido en el

compuesto (I), el cual es representado por la siguiente férmula

COOH R4 R5
; O
10 l\{//
N o R® R
R;’
puede se (lo) puesto (7) en lugar
del compuesto (7a).
{(Méetodc I)
15 El Método I es un método para producir el compuesto
(7b) incluidec en el compuestc (7). (Etapa I~1)

La Etapa I-1 es una etapa de tratar el compuesto (45)
con un agente halogenante y después permitir al compuesto de
halurc de &acido obtenidec reaccionar con el compuesto (46) en la

20  presencia de una base. El compuesto (45) y el compuesto (46)
son publicamente conocidos o pueden ser féciimente producidos a
partir de compuestos publicamente conocidos.

El agente de halogenacién usado no estd limitado en
cuanto a gue puede convertir un acido carboxilico a un haluro

25 de acide y es preferiblemente cloruro de oxalilo, o un haluro
de tionile tal como cloruro de tioniloc o bromuroe de tionilo, vy
es muy preferiblemente cloruro de oxalile. Cuando el cloruro de
oxalilo es usado como el agente de halogenacién, se wusa
preferiblemente una cantidad catalitica de dimetilformamida.

La base usada es preferiblemente una amina orgénica,
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¥y muy preferiblemente trietilamina.

El solvente usado es preferiblemente un hidrocarburo
haleogenade, y muy preferiblemente cloruro de metileno.

La temperatura de reacclidn es preferiblemente entre -
20°C y 100°C.

El tiempe de reaccidn es preferiblemente .entre 30
minutcs y 12 heras.

(Etapa I-2)

La Etapa I-2 es una etapa para tratar el compuesto
(47) con Reactivo Burgess en la presencia de una base. EI
Reactivo Burgess indica N-(trimetilamoniosulfonil)carbamato de
metilo (J. Am. Chem. Soc., 1968, Vol. 90, pp. 4744~4745}{

La base usada es preferiblemente una amina organica,
y muy preferiblemente trietilamina.

El solvente usado es preferiblemente un nitrilo, vy
muy preferiblemente acetconitrilo.

La temperatura de reaccidn es preferiblemente entre
0°C y 150°C.

El tiempo de reaccidén es preferiblemente entre 30
minutos y 24 horas.

{(Etapa 1-3)

La Etapa 1-3 es una etapa de compuesto hidrolizante
{48) en la presencia de una base. La Etapa 1-3 se puede llevar
a cabo de conformidad con el Método similar al Método aplicado
en la etapa A-6.
Fn el Método I, el compuesto (7e) incluidc en el

cempuesto {7), el cual es representado por la siguiente férmula

HOOC N

(7e)
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puede ser producido usando el compuesto (46)

representade por la siguiente fdrmula

Hooc/.E

(46)

en lugar del compuesto (46a).

(Método J)

El Métode J es un método para producir el compuesto
{(7c) incluidc en el compuesto (7).

(Etapa J-1)

La Etapa J-1 es una etapa para tratar el compuesto
(47) con Reactivo Lawesson en la presencia de una base. El
Reactivo Lawesson indica 2,4-bis{d-metoxifenil)-1,3-ditia-2,4-
difosfetan-2,4-disulfuro.

La base usada es preferiblemente una amina. organica,
y muy preferiblemente piridina.

El solvente usado es preferiblemente un hidrocarburo
aromatico, y muy preferiblemente tolueno.

La temperatura de reaccidn es preferiblemente entre
0°C y 150°C.

El tiempo de reaccién es preferiblemente entre 30
minutos vy 24 horas. |

(Etapa J-2)

La Etapa J-2 es una etapa de compuestc hidrolizante
(49) en la presencia de una base. La Etapa J-2 se puede llevar
a cabo de conformidad con el Método similar al Método aplicado
en la etapa A-06.

En el Método J, el compuesto (7f) incluidec en el

compuesto {7), el cual es representade por la siguiente férmula

Ao



HOOC N
\\//“\\[::j>__*‘II'
S
(7f)

5 puede ser producide usando el compuesto (47)

representadc por la siguiente féormula

0
H
//\\v/JL\,/N ‘ll'
MeOOC \"/.
o)

(47)
10
en lugar del compuesto (47a).
{(Métedo K)
El Método K es un método para producir el compuesto
(7d) incluide en el compuesto (7).
15 {Etapa K-1)

La Etapa K-1 es una etapa del siguiente compuesto
(50) para reacciocnar con el compuesto {51) en la presencia de
un reactivo de paladio y una base. El compuesto (50) y el
compuesto {51) son publicamente ccnocidos o© pueden ser

20 facilmente producidos a partir de compuestos publicamente
cenocidos.

El reactive de paladic usado no estd limitado en
cuantc a que puede ser usado en una reaccidén que forma enlace
carbono-carbono y puede ser por ejemplo, un catalizador de

25 paladioc descrito en J. Tsuji, Palladium Reagents and Catalysis:

New Perspectives for the 21lst Century, 2004, Jchn Wiley & Sons,

Inc., etc. El catalizador de paladic usado es preferiblemente
tetraquis{trifenilfosfina)paladic (0}, cloruro de paladio (II},
acetato de paladio(II) o
diclorobis(trifenilfosfina)paladio{II), Yy muy preferiblemente

a4




g4

tetraquis (trifenilfosfina)paladic(0).
La base wusada es preferiblemente un carbonato de
metal alcali, y muy preferiblemente carbonato de sodio.
El sclvente usado es preferiblemente una amida, agua
5 © una mezcla de los mismos, y muy preferiblemente una mezcla de
dimetilformamida vy agua.
La temperatura de reaccidn es preferiblemente entre
20°C y 100°C.
El tiempo de reaccidén es preferiblemente entre 30
10 minutos v 24 horas.

.A Cuando B! en el compuesto (50) es un grupo tiazolilo,
el compuesto (50) puede ser tratado con N-halogenosuccinimida
{preferiblemente N-clorosuccinimida) de manera que un grupo
halégenc (preferiblemente un grupo clecro) puede ser introducido

15  en la posicidén-4 del grupo tiazolilo.
(Etapa K-2)
La Etapa K-Z es una etapa de compuesto hidrolizante
(32} en la presencia de una base.
La Etapa K-Z se puede llevar a cabo de conformidad
" 20  con el Método similar al Método aplicado en la etapa A-6.

En el Metodo K, el compuesto (7 g) incluido en el

compuestoe (7), el cual es representadc por la siguiente férmula
25 HOOC e
puede s (79) el compuesto {51)
representado por la siguiente férmula
RO
30 (51)

)
Eﬁi
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en lugar del compuesto (51a).

(Métodao 1)

El Método L es un método para producir el compuesto
(25) el cual es usado en la etapa M-1.

(Etapa L-1)

La Etapa L-1 es una etapa del siguiente cempuesto
{53) para reaccionar con dietil oxalato en la presencia de una
base. El compueste (53} es publicamente conocido o puede ser
facilmente producido a partir de un compuesto publicamente
conoccido,

La base usada es preferiblemente un alcdxide de metal
alcali, y muy preferiblemente etédxido de sodio.

El solvente usado es preferiblemente un alcohol, Y
muy preferiblemente stanol.

La temperatura de reaccidén es preferiblemente entre
0°C y 150°C.

El tiempo de reaccidén es preferiblemente entre 2 y 24
horas.

(Etapa L-2)

La Etapa L-2 es una etapa para permitir al compuesto
obtenido en la etapa 1-2 reaccionar con hidroxilamina.

£l solvente usado es preferiblemente un alcchol, vy
muy preferiblemente etanol.

La temperatura de reaccién es preferiblemente entre
0°C y 150°cC.

El tiempo de reaccién es preferiblemente entre 30
minutos y 12 horas.

(Etapa L-3)

La Etapa L-3 es una etapa para reducir el compuesto
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El reactivo de reduccidén usado no estd limitado en
cuanto a que puede ser usado en una reaccién para reducir un
grupo ester a un grupo hidroximetilo y es preferiblemente un
compuesto de hidruro de aluminio, y mas preferiblemente hidruro

5 de aluminio y litio.

El solvente usado es preferiblemente un éter, y muy
preferiblemente tetrahidrofurano.

La temperatura de reaccidén es preferiblemente entre -
20°C y 60°C.

10 El tlempo de reaccién es preferiblemente entre 10
minutes y 24 horas.

(Etapa L-4)

La Etapa L-4 es una ectapa para oxidar el compuesto
obtenido en la etapa L-3.

15 EL reactivo de oxidacién usado no esta limitado en
cuanto a que puede ser usado en una reaccidn para oxidar un
grupce hidroximetilo a un grupo formilo ¥y &8 preferiblemente
¢xido de manganeso.

El solvente usade es preferiblemente un hidrocarburo

20 halogenado, y muy preferiblemente cloruro de metileno.

La temperatura de reaccién es preferiblemente entre
0°C v 50°C.

El tiempo de reaccién es preferiblemente entre 30
minutos y 24 horas.

25 (Método M)

El Método M es un método para producir el compuesto
(Tp} incluido en el compuesto (I).

{(Etapa M-1)

La Etapa M~1 es una etapa del siguiente compuesto

30 {56) para reaccionar con el compussto (57) en la presencia de

\00
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zinc y 1,Z-dibromcetano. El compuesto (56) puede ser producido
por el Méetodo L, por ejemplo. El compuesto (57) es publicamente
conocido o puede ser facilmente producide a partir de un
compuesto publicamente conocido.

El solvente usado es preferiblemente un éter, y muy
preferiblemente tetrahidrofurano.

La temperatura de reaccidn es preferiblemente entre
0°C y 100°C.

El tiempo de reaccidén es preferikblemente entre 30
minutos y 12 horas.

(Etapa M-2)

La Etapa M-Z es una etapa del siguiente combuesto
(58) para reaccionar sucesivamente con disulfuro de carbono y
después con yoduro de metilo en la presencia de una base.

La base usada es preferiblemente una amina orgénica,
vy muy preferiblemente DBU. El solvente usado es preferiblemente
una amida, y muy preferiblemente dimetilformamida.

La tTemperatura de reaccidn es preferiblemente entre
0°C y 150°C.

E1l tiempo de reaccidédn es preferiblemente entre 10
minutes y 12 horas.

(Etapa M-3}

La Etapa M-3 es una etapa para reducir el compuesto
cbtenido en la etapa M-2 con un reactivo de estafioc en la
presencia de un radical iniciador.

El reactivo de estafo y radical iniciador usado no
estan limitados en cuantoc a que pueden ser usados en la
reaccidén de reduccién deseada. Una combinacién preferida de tal
reactivo de estafic y radical iniciador es una combinacién de

hidruro de butilestafio y 2,2'-azobisiscbutirconitrilo.

101
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El solvente usado es preferiblemente un hidrocarburo
arcmatico, y muy preferiblemente benceno.

La temperatura de reaccién es preferiblemente entre
0°C y 150°C.

El tiempo de reaccién es preferiblemente entre 30
minutos y 12 hcras.

(Etapa M-4)

La Etapa M-4 es una etapa de compuesto hidrolizante
(59) en la presencia de una base. La Etapa M-4 se puede llevar
a cabo de conformidad con el Método similar al Método aplicado
en la etapa A-6.

(Etapa M-5)

La Etapa M-5 es una etapa del siguiente compuesto
(60) para reaccionar con el compuestoe (61) en la presencia de
un reactive de condensacién y una base. El compuesto (61} puede
ser producido por un Métedo similar a agquel en la etapa A-4.

La Etapa M-3 se puede llevar a cabo de confofmidad
con el Método similar al Métedo aplicado en la etapa A-5S.

{(Etapa M-06)

La Etapa M-6 es una etapa para remover dos benciloe
grupos en el compuesto (462) en la presencia de un catalizador
de paladio bajo una atmdésfera de hidrdégeno.

La Etapa M-6 se puede llevar a cabo de conformidad
con el Método similar al Método aplicado en la etapa G-3.

(Método N)

El Métode N es un método para producir el compuesto
(67} el cual puede ser usado en la etapa P-1, la Etapa 0-1, la
Etapa R-1, u otras etapas.

(Etapa N-1)

La Etapa N-1 es una etapa del siguiente compuesto

0L
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(63) para reacclonar con hidroxilamina. El1 compuestc (63) es
publicamente conocido o puede ser facilmente producido a partir
de un compuesto publicamente cecnocido.

El sclvente usade es preferiblemente un alcchol, agua
o una mezcla de los mismos, y muy preferiblemente una mezcla de
etancl y agua.

La temperatura de reaccidén es preferiblemente eéntre
0°Cc v 100°C.

El tiempo de reaccién es preferiblemente entre 30
minutos y 12 horas.

(Etapa N-2)

LLa Ftapa N-2 es una etapa para tratar el compuesto
obtenido en la etapa N-1 con N-clorcsuccinimida.

El solvente usado es preferiblemente una amida, y muy
preferiblemente dimetilformamida.

La temperatura de reaccidén es preferiblemente entre
0°C y 100°C.

El tiempo de reaccién es preferiblemente entre 30
minutces vy 12 horas.

(Etapa N-3;

La Etapa N-3 es una etapa del siguiente compuesto
(64) para reaccionar con el compuesto (65) en la presencia de
una base. El compuesto (65) es publicamente conocido o puede
ser facilmente preoducide a partir de un compuesto publicamente
conocido.

La base usada es preferiblemente una amina organica,
y muy preferiblemente trietilamina.

El solvente usado es preferiblemente un hidrocarburo
halogenado, y muy preferiblemente cloruro de metileno.

La temperatura de reaccién es preferiblemente entre



10

15

®

25

0°C y 100°C.

El tiempo de reaccién es preferiblemente entre 30
minutes y 12 horas.

(Etapa N-4)

La Etapa N-4 es una etapa para tratar el compuesto
(66) con tetrabromuro de carbono en la presencia de
trifenilfosfina.

El solvente usadc es preferiblemente un hidrocarburo
halogenado, vy muy preferiblemente cloruro de metileno.

La temperatura de reaccidn es preferiblemente entre
0°C y 100°C.

El tiempo de reaccidén es preferiblemente entre 30
minutos y 24 horas.

(Método O}

El Método O es un método para producir el compuesto
(70} el cual puede ser usado en la etapa P-1, la Etapa Q-1, la
Etapa R-1, u otras etapas.

{(Etapa 0-1)

La FEtapa ©0-1 es una etapa del siguiente compuesto

(68) paré reaccionar con dietil oxalato en la presencia de una
base. El compuesto (68) es publicamente conocido o puede ser
facilmente producidoe a partir de un compuesto publicamente
conocido.

La Etapa C-1 se puede llevar a cabo de conformidad
con el Método similar al Método aplicado en la etapa L-1.

(Etapa 0-2)

La Etapa 0-2 es una etapa para permitir al compuesto
cbtenido en la etapa 0O-1 reaccionar con hidroxilamina.

La Etapa C-2Z se puede llevar a cabo de conformidad

con el Métode similar al Métodeo aplicado en la etapa L-2.
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(Etapa 0-3)

La Etapa 0-3 es una ectapa para reducir el compuesto

La FEtapa 0-3 se puede llevar a cabo de conformidad
con el Metecde similar al Métode aplicado en la etapa L-3.

(Etapa 0-4)

La Etapa 0-4 es una etapa para tratar el compuesto
obtenido en ia etapa 0-3 con tetrabromure de carbonce en la
presencia de trifenilfosfina.

La Etapa 0-4 se puede llevar a cabo de conformidad
con el Métode similar al Método aplicado en la etapa N-4.

(Método P)

El Método P es un método para producir el compuesto
(Ip) incluido en el compuesto (I).

(Etapa P-1}

La Etapa P-1 es una etapa del siguiente compuesto
(71) para reaccionar con el compuesto {(72) en la presencia de
cobre. El compuesto (71} puede ser producido por el Método N o
el Método 0O, por ejemple. E1l compuesto (72) es publicamente
conocido o puede ser facilmente producide a partir de un
compuesto publicamente conocido.

El solvente usado es preferiblemente un sulféxido, vy
muy preferiblemente dimetil sulféxido.

La temperatura de reaccién es preferiblemente entre
0°C y 100°C. |

El tiempo de resaccidén es preferiblemente entre 15
minutos y 12 horas.

(Etapa P-2)

La Etapa P-2 es wuna etapa para hidrolizar el

compuesto (73) en la presencia de una base. La Etapa P-2 se
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puede llavar a cabo de conformidad con el Método similar al
Método aplicado en la etapa A-6,

{(Etapa P-3)

La Etapa P-3 es una etapa del siguiente compuesto
(74) para reaccionar con el compuesto (75} en la presencia de
un reactivo de condensacidén y una base. El compuesto (75) puede
ser producido por un Método similar a aquel en la etapa A-4.

La Etapa P-3 se puede llevar a cabo de conformidad
con el Método similar al Método aplicado en la etapa A-5.

(Etapa P-4)

La Etapa P-4 es una etapa para remover el grupo alilo
en el compuesto (76).

El reactivo usado no estd limitado en cuanto a que
puede ser usado en una reaccidédn para remover un grupo alilo vy
es preferiblemente una combinacidén de
tetraquis{trifenilfesfina)paladio(0) y morfolina.

El solvente usado es preferiblemente un nitrile, vy
muy preferiblemente acetonitrilo.

La temperatura de reaccidén es preferiblemente entre
0°C y 100°C.

El tiempc de reaccidén es preferiblemente entre 30
minutos y 24 horas.

(Etapa P-5)

La Etapa P-5 es una etapa para convertir el grupo
metoxi en el compuesto obtenido en la etapa P-4 a un grupo
hidroxi.

La Etapa P-5 se puede llevar a cabo de conformidad
con el Método similar al Método aplicado en la etapa A-7.

{Método Q)

El Método Q es un método para producir el compuesto

\Jo
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(Ig) incluido en el compuesto ([;.

(Etapa ©-1)

La Etapa Q-1 es una etapa del siguiente compuesto
{71) para reaccionar ccn el compuesto (77} en la presencia de
una base. El compuesto (71)‘puede ser preducidoe ?or el Método N
o el Métcdo O, por ejemplo. El compuesto (77) es publicamente
conocido o hpuede ser facilmente producido a partir de un
compuesto plublicamente conccido.

La base usada es preferiblemente un alcdxidc de metal
glcali, y muy preferiblemente terc-butodoxido de potasio.

El solvente usadoe es preferiblemente un éter, y muy
preferiblemente tetrahidrcefuranc.

Ta temperatura de reaccldn es preferiblemente entre -
20°C y 100°C.

El tiempo de reaccidn es preferiblemente entre 30
minutos y 12 hcras.

(Etapa Q-2

La Etapa Q-2 es una etapa de compuesto hidrolizante
{78} en la presencia de una bkase y después se lleva a cabo una
reaccidén de carboxilacidn.

Lz base usada en la hidrdélisis es preferiblemente un
hidréxido de metal alcali, y muy preferiblemente hidréxido de
sodio.

El soclvente usado es preferiblemente una mezcla de
un alcohol y agua, y muy preferiblemente una mezcla de etanol
Yy agua.

La temperatura de reaccidn es preferiblemente entre
0°C y 100°C.

El tiempo de reaccidén es preferiblemente entre 30

minutos y 12 horas.

ot
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Después que la sclucién de reaccidn obtenida por la
hidrélisis es acidificada por adicién de un acideo tal cemo
acido acetico, la reaccidn de carboxilacidn se lleva a cabo por
calentamiento en urn sclvente. E1 solvente usado es

5 preferiblemente una mezcla de dioxano vy xilenc. La temperatura
de reaccidn es preferiblemente entre 50°C y 150°C. El tiempo de
reaccidn es preferiblemente entre 1 y 48 horas.

(Etapa 9-3)

La FEtapa ©-3 es una etapa del siguiente compuesto

10 {7/9) para reaccionar con el compuesto (75) en la presencia de
un reactive de condensacidén y una base. El compuesto (75) puede
ser producido por un Método similar a aquel en la etapa A-4.

La Etapa Q-3 se puede llevar a cabo de conformidad

con el Método similar al Método aplicado en la etapa A-5.
15 {Etapa Q-4)

l.a Etapa Q-4 es una etapa para remover el grupo alilo
en el compuesto (80).

La Etapa Q-4 se puede llevar a cabo de conformidad
con el Metodo similar al Método aplicade en la etapa P-4.

20 (Etapa Q-5)

La Etapa Q-5 es una etapa para convertir el grupoc
metoxi en el compuesto obtenido en la etapa Q-4 a un grupo
hidroxi.

La Etapa Q-5 se puede llevar a cabo de conformidad

25 con el Método similar al Métode aplicado en la etapa A-7.

(Método R)

El Metcdo R es un métode para producir el compuesto
{Tr) incluido en el compuesto {(I).

(Etapa E-1)

30 La Etapa R-1 es una etapa del siguiente compuesto
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(71} para reaccionar con el compuesto (81) en la presencia de
una base. El compuestc (71) puede ser producido por el Método N
o el Método O, por ejemplo. El compuesto (81l) es publicamente
conocido o puede ser facilmente producido a partir de un
compuesto publicamente conocido.

La base usada es preferiblemente un carbonato de
metal alcali, y muy preferiblemente carbonato de potasio.

El solvente usade es preferiblemente un nitrilo, vy
muy preferiblemente acetonitrilo.

La temperatura de reaccidén es preferiblemente entre
0°C y 100°C.

El tiempo de reaccién es preferiblemente entre 1 y 48
horas.

{Etapa R-2)

La Etapa R-Z es una etapa de compuesto hidrolizante
{82) en la presencia de una base vy después se lleva a cabo una
reaccién de carboxilacién.

La base usada en la hidrdlisis es preferiblemente un
hidréxido de metal alcali, y muy preferiblemente hidréxido de
sodio,

El solvente usado es preferiblemente una mezcla de
un alcohol y agua, y muy preferiblemente una mezcla de etanol
Yy agua.

La temperatura de reaccidén es preferiblemente entre
0°C y 100°C.

El tiempo de reaccidn es preferiblemente entre 30
minutos y 48 horas.

Después que la solucién de reaccién obtenida por la
hidrdlisis es acidificada por adicién de un &cido tal como

acido acético, la reaccién de carboxilacién se lleva a cabo por
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calentamiento en un solvente. El solvente usado es
preferiblemente el mismo solvente comc el usado en la
hidrélisis. La temperatura de reaccidédn es preferiblemente entre
50°C vy 150°C. El tiempo de reaccién es preferiblemente entre 1
5 y 24 horas.

{Etapa R-3)

La Etapa R-3 es una etapa del siguiente compussto
{7d) para reaccicnar con el compuesto {(6l) en la presencia de
un reactivo de condensacidén vy una base. El compuesto (61l) puede

10 ser preparado por el Métode similar a aquel en la etapa A-4.

La Etapa R-3 se puede llevar a cabo de conformidad
con el Método similar al Método aplicado en la etapa A-5.

(Etapa R-4)

La Etapa R-4 es la etapa para remover el grupo

15 bencilo en el compuesto (83) en la presencia de un catalizador
de paladio bajo una atmdésfera de hidrégeno.

La Etapa R-4 se puede llevar a caboe de conformidad
con el Métedo similar al Método aplicade en la etapa G-3.
(Etapa R-5)

20 La Etapa R-5 es una etapa para convertir el grupo
metoxi en el compuesto obtenido en la etapa R-4 a un grupo
hidroxi.

La Etapa R-5 se puede llevar a cabo de conformidad
con el Método similar al Método aplicado en la etapa A-7.

25 (Método 5)

El Método S5 es un método para producir el compuesto
(Is) incluide en el compuesto (I).

(Etapa S-1)

La FEtapa S-1 es una etapa para tratar el compuesto

30 (84) con un agente de bromacién. E1 compuesto (84) puecde ser
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producido, por ejemplo, por la Etapa M-3, la Etapa P-1, la
Ftapa ©Q-2, la Etapa R-2, o un Métcdo similar a los métodos en
estas etapas.

El agente de bromacidn usade nc estd limitadeo en
cuanto a que puede ser usado en una reaccidn de bromacidn en la
posicién-4 de un anillo iscxazol v es5 preferiblemente N-
bromosuccinimida.

El solvente usado =5 preferiblemente una amida, y muy
preferiblemente dimetilformamida.

La temperatura de reaccidn es preferiblemente entre
0°C vy 100°C.

El tiempo de reaccidn es preferiblemente entre 30
minutos y 48 horas.

{Etapa 5-2)

La Etapa 5-2 es una etapa del siguiente compuesto
{85) para reaccicnar con un compuesto representade por la
férmula RfB{ORﬁg [en donde cada R4 representa
independientemente un grupc alquilc C;-C¢, o dos R’ tomados en
conjunto representan un grupo alquileno C:;-C; (preferiblemente,
un grupce 1,2,3,4-tetrametiletilenc; -CMe,CMes—-) ] en la
presencia de un catalizador de paladio y una base.

El catalizador de paladic vy base usados nc estan
limitados en cuanto a que pueden ser usados en reaccicnes que
forman enlace carbono-carbono. El catalizador de péladio usado
es preferiblemente tetraquis(trifenilfosfina)paladio (O} . La
base usada es preferiblemente un carbonato de metal alcali, vy
muy preferiblemente carbonato de sodio.

El solvente usado es preferiblemente una mezcla de
una amida y agua, y muy preferiblemente una mezcla de

dimetilacetamida y agua.
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La temperatura de reaccidn es preferiblemente entre
50°C y 130°C.

El tiempo de reaccién es preferiblemente entre 30
minutos yv 12 horas.

Puede haber un casc en el que el compuesto (87) es
obtenido en la etapa 5-2. En tal caso, la etapa_subsecuente 5-3
puede ser omitida.

(Etapa S-3)

La Etapa 8-3 es una etapa de compuestce hidrclizante
{86) en la presencia de una base., La Etapa S-3 se puede llevar
a cabo de conformidad con el Método similar al Método aplicado
en la etapa A-6.

(Etapa 5-4)

La Etapa S5-4 es una etapa del siguiente compuesto
(87) para reaccionar con el compuestc (61) en la presencia de
un reactivo de condensacidén y una base. El compuesto (61} puede
ser producido por un Método similar a aquel en la etapa A-4.

La Etapa $-4 se puede llevar a cabo de conformidad
con el Métedo similar al Métode aplicado en la etapa A-5.

(Etapa $-5})

La Etapa 5-5 es una etapa para remover el grupo
bencilo en el compuesto (88) en la presencia de un catalizador
de paladio bajo una atmésfera de hidrégeno.

La Etapa S5-5 se puede llevar a cabo de conformidad
con el Metode similar al Método aplicado en la etapa 0-3.

(Etapa S-6)

La Etapa $5-6 es una etapa para convertir el grupo
metoxl en el compuesto obtenido en la etapa S-5 & un grupo
hidroxi.

La Etapa 8-6 se puede llevar a cabo de conformidad
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con el Método similar al Método aplicado en la etapa A-7.

(Método T)

El Método T es un métcedo para producir el compuesto
(It) incluido en el compuesto (I).

(Etapa T-1)

La FEtapa T-1 es una etapa del siguiente compuesto
(89) para reaccionar con el compuesto {(90). El compuesto (89) V4
el compuestc (90} son publicamente conocidos o pueden ser
facilmente producidos a partir de compuestos publicamente
conocidos.

La Etapa T-1 es preferiblemente llevada a cabo en la
ausencila de un solvente,

La temperatura de reaccidén es preferiblemente entre
0°C y 150°C.

El tiempo de reaccidn es preferiblemente entre 30
minutos y 24 horas.

{Etapa T-2)

La Etapa T-Z es una etapa del siguiente compuesto
(91) para reaccionar con el compuesto (92). El compuesto (92)
es publicamente conocido o© puede ser facilmente producide a
partir de un compuesto publicamente conocido.

El soclvente usado es preferiblemente un alcohol, vy
muy preferiblemente etanol.

La temperatura de reaccidén es preferiblemente entre
0°C y 100°C.

El tiempe de reaccidén es preferiblemente entre 30
minutcs y 24 horas.

(Etapa T-3)

La Etapa T-3 es una etapa para reducir el compuesto
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La Etapa T-3 =se puede llevar a cabo de conformidad
con el Métcdo similar al Métcdo aplicade en la etapa 1-3.
(Etapa T-4)

La Etapa T-4 es una etapa para oxidar el compuesto

La Etapa T-4 se puede llevar a <abo de conformidad
con el Método similar al Métcde aplicade en la etapa 1-4.

(Etapa T-5)

La Etapa T-5 es una etapa para someter el compuesto
obtenide en la etapa T-4 a una reaccidén Horner-Wadsworth-Emmons
{postericrmente referida come una reaccidn HWE) en la presencia
de una base.

El reactiveo de reaccién HWE usadce no estd limitado en
cuante a gue puede ser usado en tal reaccidén HWE y es
preferiblemente un compuesto representado por la  férmula
(EtC) P (O) CH:COOEL o {EtQ),P(C}CH(F)COCEL.

La base usada es preferiblemente un hidruro de metal
alcali, y muy preferiblemente hidruro de sodio.

El solvente usado es preferiblemente un éter, vy muy
preferiblemente tetrahidrofuranoc.

La temperatura de reaccidén es preferiblemente entre
0°C y 100°C.

El tiempo de reaccidén es preferiblemente entre 30
minutcs yv 24 horas.

(Etapa T-96)

La Etapa T-6 es una etapa para reducir el compuesto
(95} en la presencia de un catalizador de paladio bajo una
atmdésfera de hidrdgeno.

El catalizador de paladio usade no estd limitade, en

cuantc a que puede ser usade en una reaccidn de reduccidédn bajo
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una atmésfera de hidrégenc y es preferiblemente un compuesto de
paladic tal como paladio en carbono, paladio negro, hidréxido
de paladic, o© sulfato de bario y paladio, o un compuesto de
platine tal come éxido de platino o platine negro, y mnmuy
preferiblemente paladio en carbono.

El sclvente usado es preferiblemente un alcchol,
acido acético ¢ una mezcla de los mismos, y muy preferiblemente
etancl, acido acético o una mezcla de los mismes.

La temperatura de reaccién es preferiblemente entre
0°C y 100°cC.

El tiempo de reaccién es preferiblemente entre 30
minutos y 12 horas.

{Etapa T-7)

La Etapa T-7 es una etapa para hidrolizar el
compuesto obtenido en la etapa T-6 en la presencia de una base.

La Etapa T-7 se puede llevar a cabo de conformidad
con el Método similar al Método aplicade en la etapa A-6.

(Etapa T-§)

La Etapa T-8 es una etapa del siguiente compuesto
(96) para reaccionar con el compuesto (6) en la presencia de un
reactivoe de condensacidén y una base. El compuesto (&) puede ser
producido por la Etapa A-4.

La Etapa T-8 se puede llevar a cabo de conformidad
con el Méteode similar al Métcde aplicado en la etapa A-5.

(Etapa T-9)

La Etapa T-9 es una etapa para hidrolizar el
compuestc (97) en la presencia de una base. La Etapa T-% se
puede llevar a cabc de conformidad con el Método similar al
Método aplicadoe en la etapa A-6.

Cuando R" del compuesto (Ift) es un grupc metoxi, el
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grupo metoxi puede ser convertido a un grupo hidroxi de
conformidad con el Método similar al Métedo aplicade en la
etapa A-7, como sea necesario.

Cuande el compuestce representado por 1la férmula
general (I} de la presente invencidn o una sal del mismo
farmacoldgicamente aceptable es usado COomo un agente
farmacéutico, puede ser directamente administrado come tal. De
otrc modo, puede ser mezclade con aditivos farmaccoldédgicamente
aceptables, como sea apropiade, de manera que puede ser
oralmente administrado er la forma de una formulacidn tal como
una tableta, una cépéula © un gréanulo, o puede  ser
parenteralmente administrado en la forma de una formulacidn tal
come una inyeccidédn o un supesitorio.

Las formulaciones descritas anteriormente scn
preducidas por métodos bien conocideos usando aditivos tales
come  un  excipiente, un aglutinante, un desintegrante, un
lubricante, un emulsificante, un estabilizador, un diluyente,
un solvente usado para inyeccidn, y similares.

Un excipliente puede ser, por ejemplo, un excipiente
orgéanico o un excipiente inorgénico. Un excipiente orgdnico
puede ser, por ejemplo, derivados de azucar tales como lactosa
© sacarosa; derivados de almidén tales como almidén de papa o
almidén de malz; derivados de celulosa tales como celulosa
cristalina; o goma Arabica. Un excipiente inorgéanico puede ser,
por ejemplo, sulfatos tales como sulfato de calcio.

Un aglutinante puede ser, por ejemplo, los
excipientes descritos anteriormente; gelatina;
polivinilpirrolidona; o polietilenglicol.

Un desintegrante puede ser, por ejemplo, los

excipientes descritos anteriormente; derivades de celulosa o
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almiddén guimicamente modificados tales come croscarmelosa de
sodio ¢ carboximetilalmidén sdédice; o polivinilpirrolidona
reticulada.

Un lubricante puede ser por ejemplo, talco; acido
estedrico; silice coloidal; ceras tales como cera de abeja o
espermaceti; sulfatoes tales como sulfato de sodio;
laurilsulfatos tales como laurilsulfato de sodiec; o les
derivados de almiddn descritos anteriormente como excipientes.

Un emulsificador puede ser, por ejemplo, arcilla
coloidal tal como bentonita o veegum; tenscactivos anidnicos
tales como laurilsulfate de sodic; tensocactivos catidnices
tales come clorurc de benzalconic; o© tenscactives no idnicos
tales como polioxietilenalquiléter.

Un estabilizador puede ser, por ejemplo, ésteres de
acido parahidroxibenzoico tales Como metilparabeno o
propilparabenc; alcoholes tales cocmo clorobutanol; o fenoles
tales como fenol o cresol.

Un diluyente puede ser, por ejemplo, agua, etanocl, o
propilenglicol.

Un solvente usado para inyeccidn puede ser, por
ejemplo, agua, etancl, o glicerina. El compuesto representado
por la fdérmula general (I) de la presente invencidn o una sal
del mismo farmacoldégicamente aceptable puede ser administrado a
una dosificacién desde 0.02 mg/kg como un limite inferior
(preferiblemente, 0.1 mg/kg} hasta 100 mg/kg como un limite
superior (preferiblemente, 20 mg/kg} por adulto humano por
administracidén en el caso de administracién oral, o a una
dosificacidén desde 0.002 mg/kg como un limite inferior
(preferiblemente, 0.01 mg/kg) hasta 10 mg/kg como un limite

supericor (preferiblemente, 2 mg/kg) por adulto humanc por
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administracidén en el caso de administracidn parenteral, una a
seis wveces por dia, dependiendo de los sintomas, edad vy
similar, de un paciente.

Efectos de la invencién

El compuesto representade por la férmula general (I)
de la presente invencidn o una sal del mismc farmacoldgicamente
aceptable tiene excelentes propiedades tales como actividad
supresora de lipdélisis, regulacidén del nivel de lipido en la
sangre (por ejemplo, accidn de reduccidén al nivel de NEFA o
TG), actividad in wvive, solubilidad, prepledad de abscorcidon
oral, estabilidad metabdlica, concentracisén de sangre,
biodisponibilidad ({B&), transitividad de tejido, estabilidad
fisica, interaccidén de farmaco, vy seguridad [por ejemplo,
lavado]; vy es Gtil como un agente farmacéutico, preferiblemente
un agente farmacéutico para el tratamiento o© profilaxis de
dislipidemia ccon c¢olesterocl HDL bajo, hipercolesterolemia,
dislipidemia con colesterol LDL alto, dislipidemia con
colestercl VLDL alto, dislipidemia con triglicérides altos
{hipertrigliceridemia), hiperlipidemia, dislipidemia,
anormalidad del metabolismce lipido, arteriosclerosis, diabetes

mellitus tipo I, diabetes mellitus tipo II, resistencia a la

insulina, insuficiencia cardiaca, infarto de micocardic,
enfermedad cardiovascular, choque apopléctico, adipcsidad,
angina, insuficiencia renal crénica, trastorno vascular

periférico, esteatchepatitis no alcohdlica, anorexia nerviosa,
sindrome metabdlico, Enfermedad de Alzheimer, esquizofrenia, o
esclercosis lateral amiotréfica, o para reduccidn en caso de
incidente o mortalidad debido a enfermedad cgrdiovascular o)
enfermedad cardiaca corcnaria, mas preferiblemente un agente

farmacéutico para el tratamiento o] profilaxis de
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hiperlipidemia, dislipidemia, anormalidad del metabolismo
lipide, arteriosclerosis, o diabetes mellitus tipo II, y aln
mas preferiblemente un agente farmacéutico para el tratamiento
o profilaxis (preferiblemente, tratamiento) de dislipidemia o
anormalidad del metabkolismo lipido.

Descripcidén Detallada de la Invencién

Posteriormente, la presente invencidn es explicada en
més detalle, Ejemplos ejemplificantes, Ejémplos de Prueba, vy
Ejemplos de Formulacidén. Sin embargo, ¢l alcance de la presente
invencidn no estd limitado a estos.

Los sigulentes simbolos abreviades son usados en los
Ejemplos.

Reactivo Burgess: N-(trimetilamoniosulfonil)carbamato
de metilo

DMF: dimetilformamida

DMS0: dimetil sulféxido

HATU: Hexafluorofosfatc de 0O-{7-azabenzotriazol-1-
il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio

Reactivo Lawesson: 2,4-bis(4-metoxifenil)-1,3-ditia-
2,4-difosfetan-2,4-disulfuro

THF: tetrahidrofurano

Boc:;0: dicarbenate de di-t-butilo

DBU: 1,8-diazabiciclo([5,4,0]lundec-7-eno

DMA: dimetil acetamida

dppf: 1,1'-bis(difenilfcsfine) ferroceno

HOBt: l-hidroxibenzotriazcl

WSCI: l-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida

Ejemplos

{Ejemplc 1)

Acido 4-{3-[4-(4-Hidroxifenil)fenil]propanoil}amino-

\ \D\.
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l-metilpirrol-3-carbexilico

(a) Clorhidrato de éster etilico del acido 4-Amino-1-
metilpirrol—B;Carboxilico

(a)-1

Clorhidrato de éster terc-butilico de sarcosina (7.19
g, 38.4 mmol) se agregd a una mezcla de cloruro de metileno
(50 mL) v a una solucidn acuosa de hidréxide de sodio 2N (20
mL), y la mezcla cbtenida se agitd a temperatura ambiente por 1
hora. La sclucién de reaccidn se extrajo con cloruro de
metileno (150 mL), y se secd sobre sulfato de sodio y después
se concentrd.

El residuc cobtenido se disolvid en THF (30 mL), y 2-
{eteximetilenc)-2-ciancacetate de etilo (6.50 g, 38.4 mmol) se
agregd entonces a la solucién. La mezcla obtenida se agitd a
temperatura ambiente por 18 horas, vy después a 90°C por 4
horas. La solucidén de reaccidn se concentrd, y se sometid
entonces a azeotropia con tTolueno. El residuo se disolvid en
THE {30 mL), y se agregé entonces hidruro de sodio (1.46 g,
38.4 mmol) a la sclucidén a 0°C. La mezcla obtenida se agitd a
temperatura ambiente por 1.5 hcras. Posteriormente, se agregd
agua (10 mL) a la solucidén de reaccién, y el sclvente se
destild separado. FEl residuo se disclvid en acetato de etilo
(100 mL) y agua (30 mL) y las dos capas se separaron. La capa
organica se lavd con salina saturada (30 mL), y se secd sobre
sulfato de sodio y después se concentrd. El residuo se purificd

peor cromategrafia en columna de gel de silice thexano/acetato
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rendimiento: ©6%).

{(a)-2

El compuesto pirrol (6.78 g, 25.32 mmol; obtenido en
el Ejemplo 1(a}-1 se disolvidé en &acide clerhidrico 4N-dioxano
(25 ml), v la sclucién obtenida se agitd entonces a temperatura
ambiente por 15 horas. La sclucidén de reaccidn se concentrd,
para asi obtener el compuesto del titulo (4.67 g, rendimiento:
S0%) .

"H NMR (500 MHz, DMSO-dg¢): & {ppm) = 9.80 (2H, brs),
7.47 (1H, d, J = 2.5 Hz), 6.9% (1H, brs), 4.22 {(2H, g, J = 7.1
Hz), 3.ée& (3H, s), 1.28 (2H, t, J = 7.1 Hz).

MS m/z: 169 (M+H)".

(B) acido 3-[4-{4-Metoxifenil)fenil]propidénico

Una solucidn acuosa de carbonato de sodio Z2M (3.4 nlL,
6.75 mmel) y tetraguistrifenilfosfina paladic (130 mg, 0.113
mmel) se agregaron a una solucidn de 4d-metoxibromobenceno (421
mg, 2.25 mmol) y acido 4-({2-etoxicarboniletil) fenilbordénico
(500 mg, 2.25 mmol) en DMF (10 mL). La mezcla obtenida se agitd
a 80°C por 8 horas. Posteriormente, se agregd agua a la
solucidn de reaccidn, y se extrajc con acetato de etilo. La
capa organica se lavd con acide clorhidrico 1M, una solucidn
saturada de bicarbeonato de sodic, y salina saturada. La capa
organica se secd sobre sulfato de sodio, y el solvente se

destild entonces separado. El residuo obtenide se purificéd por

cromatografia en columna de gel de silice para obtener un
compuesto éster. Una sclucidn acuosa de hidrdoxide de s&dio M
(5 mL, 5.00 mmol) se agregd a una solucidén del compuesto éster
obtenido en etancl (20 mnml), y la mezcla obtenida se agité

entonces a temperatura ambiente por 2 horas. Postericrmente, se

A



10

15

25

108

agregd acide clorhidrico 1M {10 mL, 10.0mmecl) a la solucidn de
reaccidén, vy los cristales precipitados se recolectaron entonces
por filtracidén seguldo por lavado con agua, para asl obtener el
compuesto del titulo (453 mg, rendimiento en dos etapas: 79%).

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.53-7.47 (4H, m),
7.28 (ZH, d, J = 8.2 Hz), 6.98 (2H, d, J = 9.0 Hz), 3.86 (3H,
sy, 3.01 (2H, t, J = 7.6 Hz), 2.73 {(2H, t, J = 7.8 Hz).

(c) Acide 4-{3-[4-(4-
Hidroxifenil) fenil]propanoil}amine-1l-metilpirrcl-3-carboxilico

(cy-1

El compuesto (100 mg, 0.50 mmecl) obtenido en el
Ejemplo l(a) v el compuesto (115 mg, 0.45 mmol)} obtenide én el
Ejemplo 1(b) se discolvieron en dimetilformamida (3 mL), y se
agregd entonces HATU (240 mg, 0.59 mmol) a la solucidén. La
mezcla obtenida se enfrid en hielc bajo una atmdésfera de
nitrogeno. Se agregd trietilamina (0.2 mL, 0.90 mmel) a la
sorucidn de reaccidn, y la mezcla obtenida se agitéd entonces
bajo enfriamiente en hielo per 30 minutos. Posteriormente, se
agregdé agua (15 mL) a la solucidn de reaccién, y lo precipitado
generado se recolecté enteonces por filtracidn, se lavd con agua
y después se secd bajo presidén reducida, para asi obtener un
compuesto éster (130 mg, rendimiento: 71%}) en la forma de un
pelve incoloro.

(cy=-2

El compuesto (129 mg, (.32 mmol) obtenide en el
Ejemplo 1{c)-1 se disolvié en una mezcla de THF (3 ml) Y
metancl (1 ml), y se agregd entconces una solucidn acuosa de
hidréxide de litio (1 mL) 1N a la solucién. La mezcla obtenida
se agité a 70°C por 3 horas. La solucidédn de reaccién se

concentrd y después se neutralizd con dcido clorhidrico 2N (0.6
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mL). Lo precipitadeo generado se recolecté por filtracidn vy
después se lavdé con agua. El1 sdlido obtenide se secd bajo
presidén reducida, para asi obtener el compuesto del-titulo {110
mg, rendimiento: 91%).

(d) Acido 4—{3-[4-(4-
Hidroxifenil)fenillpropanoillamino-l-metilpirrol=-3-carboxilico

Se agregd clorurc de metileno (2 mL) al compuesto
{105 mg, 0.28 mmol) obtenido en el Ejemplo 1l(c), v la mezcla
obtenida entonces se enfrid a =~78°C bajo una atmdésfera de
nitrégeno. Posteriormente, se agregd una scolucidén de clorurc de
metilenc-tribromurc de boroe 1IN (1.4 mL) a la solucién de
reaccién, y la mezcla obtenida se agitd entonces a temperatura
ambiente por 1 hora. Después que la terminacién de la reaccién
s& ha confirmado, la sclucidén de reaccidén se enfrié a -78°C.
Posteriormente, se agregd agua a la solucién de reacciédn, la
temperatura de la mezcla de reaccién se elevd a temperatura
ambiente, ¥y la mezcla obtenida se agitdé entonces. Lo
precipitado generado se recolectd por filtracién y después se
lavé con agua y clorurc de metileno y secé bajo presién
reducida, para asi obtener el compuestc del titulo (94 mqg,
rendimienteo: $83%) en la forma de un polve incolcoro.

'H NMR (400 MHz, DMSC-de): & (ppm) = 12.2 (1H, brs),
9.50 (1H, brs), 9.34 (1H, brs), 7.46 (4H, dd, J = 10.9 y 8.5
Hz), 7.28 (2H, d4, J = 8.3 Hz), 7.25 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.21
(IH, d, J = 2.5 Hz), 6.82 (2H, 4, J = 8.8 Hz), 3.60 (3H, s),

2.90 (2H, t, J = 7.5 Hz), 2.68 (2H, t, J = 7.6 Hz). MS m/z; 363

(Ejempic 2)
Acido 4-[3-(5-Cloro-6-hidroxi-2-

naftil)propancil]amino-l-metilpirrol-3-carboxilico

\Q‘?}
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5 Las reaccilones se realizaron en la misma manera como
en los Ejemplos 1(c) y 1(d) usando el compuesto obtenidc en el
Ejemplo 1(a) vy éacido 3-(5-cloro-6-hidroxi-2-naftil)propidénico
sintetizado por el Método similar al Métode descrito en el
documento WOZ007/120575, para asi obtener el compuesto del

10 titulo en la forma de un polvo incoloro.
'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8 (ppm) = 12.2 (1H, brs),
10.3 (1H, s), 9.33 (1H, s), 7.93 (1H, d, J = 8.6 Hz), 7.72-7.68
(24, m), 7.52 (l1H, dd, J = 8.6, 1.5 Hz), 7.26-7.21 (3H, m),
3.60 (3H, s), 3.03 (2H, t, T = 7.6 Hz), 2.76 (2H,.t, J = 7.6

15 Hz).MS m/z: 371 (M-H)".

(Ejemplo 3)
Acido  4-{3-[(5-Hidroxipiridin-2-il)-1,2, 4-oxadiazol-

5-il]lpropanoil}lamino-l-metilpirrol-3-carbexilico

N
ZI
/
x
I

/

(a) 2-Cianc-5-{4-metoxibenciloxi)piridina
Se.disolvié hidruro de sodio (1.44 g, 33 mmol) en DMF
25 {20 mL), y se agregd entonces alcohol 4-metoxibencilico (3.74
mlL, 33 mmol} a la solucién bajo una atmésfera de nitrégeno y
bajo enfriamientoc en hielo. La mezcla obtenida se agitéd a
temperatura ambiente por 30 minutos. Posteriormente, se agregd
S-bromo-2-cianopiridina (4.58 g, 25 mmol) & la solucién de

reaccidn, y la mezcla obtenida se agitd ademas a temperatura

A
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ambiente por 30 minutos. Posteriormente, se agregd agua a la

sclucién de reaccidn, vy después se extrajo con acetato de etilo
y se lavdé con  agua. Las  capas acuosas se combinarcen  y
extrajeron con cloruro de metileno. Las capas organicas se
combinaron, se& secaron sobre sulfato de sodio, y después se
concentraron. El residuc obtenidec se recristalizd de acetato de
etiloc, para asi obtener el compuesto del titulo (3.57 g,
rendimiento: 60%) en la forma de cristales amarillos.

(b) Acido 3-{[5-{4-Metoxibenciloxi)piridin-2-i1]-1,
2,4-oxadiazol-5-1il}propidnico

El compueste (3.57 g, 15 mmol) obtenido en el Ejemplo
2{a) y cloruro de  hidroxilamina (1.24 g, 18  mmol) se
disolvieron en etancl (70 mlL), y se agregd entonces una mezcla
de hidrdéxido de scodio (0.7 g, 16 mmol) y agua {7 mL} a la
solucidén a temperatura ambiente. La mezcla cbtenida se dejo a
temperatura ambiente durante la noche. Lo precipitado generado
se recolectd por filtracidn, se lavd con etanol y después se
secd bajo presidn reducida para obtener un compuesto deseado
(4.52 g,.rendimiento: 100%). El compuesto obtenidec se disolvid
en piridina (1C mL), vy se agregd entonces cloruro de
etilmalonilc (2.5 mL, 2.0 mmol) a la solucién. La mezcla
cbtenida se agitd a 130°C por 4 horas. La soluciédn de reacciédn
se concentrd bajc presidn reducida. Posteriormente, se agregd
agua a lo concentrado, vy después se extrajo con cloruro de
metilenc. La capa organica se lavd con agua, y se secd sobre
sulfatc de sodio vy después se concentré. Lo precipitado
generado se recolectd por filtracién y después se lavd con
metanol para obtener un compuesto deseado (Z2.89 g, rendimiento:
51%) en ia forma de cristales reojo palidos. El1 compuesto

obtenido (2.8% g, 7.5 mmol) se disolvid en una mezcla de THF
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(50 mlL}) vy metanol (20 nml), y se agregd entonces una solucién
acuosa de hidréxido de litio IN (30 mL) a la solucidén. La
mezcla obtenida se agitd a temperatura ambiente per 3 horas. La
solucidn de reaccidn se concentrd bajo presiédn reducida, y se
agregéd entonces acido clorhidrico 2N (15 ml.; a lo concentrado
para neutralizacién. Lo precipitado generado se recolectd por
filtracidn, se lavé con agua y después se secd bajo presidn
reducida, para asi obtener el compuestc del titulo (2.23 g,
rendimientec: 83%) en la forma de cristales amarillo palido.

'H NMR (400 MHz, CDCli): & (ppm} = 8.54 {(1H, d, J =
2.7 Hz), 8.05 {1H, d, J = 8.6 Hz), 7.39-7.35 (3H, m), 6.94 (2H,
d, J = 8.6 Hz), 5.11 {(2H, s), 3.83 (3H, s), 3.29 (2H, t, J =
7.2 Hz), 3.06 (2H, t, J = 7.2 Hz).

(<) Ester etilico del dcido 4-{3-[(5-(4-
Matoxibenciloxi)piridin-2-11)-1,2, d-oxadiazol-5-
iljpropanoil}amino-l-metilpirrecl-3-carboxilico

Se llevd a cabo una reaccidn en la misma manera como
en el Ejemple 1(c)-1 usando el compuesto obtenido en el Ejemplo
1{a) y el é4cido carboxilico obtenido en el Ejemplo 3(b), para
asl obtener el compuesto del tituloc en la forma de un rpelvo
incecloro.

(d) Acidoe 4-{3-[{5-Hidroxipiridin-2-11)-1,2, 4-
oxadiazol-5-il]propanoillamino-l-metilpirrol-3-carboxilico

El compuestc (126 mg, 0.25 mmol) obtenido en el
Ejemplo 3(c) se disclvié en cloruro de metileno (2.0 mL), v se
agregaron entonces triisopropilsilanc {(0.51 ml, 2.50 mmcl) vy
acido trifluorcacético (1.0 mL) a la solucién a 0°C. La
soclucidn de reaccidén se agité por 2 horas, vy después se
concentrd. Etanol (5.0 mL) y una solucién acucsa de hidréxido

de litio 1IN (2.5 mlL) se agregaron al residuo, y la mezcla
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obtenida se agitd entonces a 100°C por 3 horas. La solucién de
reaccidén se concentrd, y se agregarcn entonces a esteo acide
clorhidrice 1IN (3 ml) y cleorure de metileno {3 mL). El1 sdlido
precipitadc se recolectd por filtracidn y después se lavd con
5 agua (10 mL}). ELl sélido obtenido se purificd por cromatografia
liquida de fase inversa (acetonitrilc/agua), para asi obtener
el compuesto del titulo {24 mg, rendimiento: 27%) en la forma
de un polvo blanco.
‘H NMR (500 MHz, MeOH-d4): & (ppm) = §.21 (1H, d, J =
10 2.4 Hz), 7.99 (1H, d, J = 8.6 Hz), 7.3%1 (1H, dd, J = 8.6, 2.4
Hz), 7.22 (1H, d, J = 2.4 Hzy, 7.16 (1H, d, J = 2.4 Hz), 3.64
(3H, s), 3.33 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.05 (2H, t, J = 6.9 Hz). MS
m/z: 358 (M+H)".
(Ejemplo 4)
15 Acido 4-{3-[2-({4-Hidroxifenil)oxazol-5-

illpropanciltamino-l-metilpirrol-3-carboxilico

HO_ _O N
N ’@H
]
o}
/
20
(a) Ester metilico del acide 5-(4-

Metoxibenzoil)aminolevulinico
Bajo una atmésfera de nitrdgeno, se agrégé una
cantidad catalitica de dimetilformamida a una solucidén de acido
25 p-metoxibenzoico (5 g, 33.0 mmol) en diclorometano {50 mL), y
la mezcla obtenida entonces se enfrid a 0°C. Posteriormente, se
agregd cloruro de cxalilo (5.8 mL, 66.1 mmol) a la solucidn de
reaccidén, y la mezcla obtenida se agité entonces a temperatura
ambliente por 30 minutos. Posteriormente, el solvente se destilé

30 separado, y el residuo obtenido se agregd entonces a una
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solucién de clorhidrato metilico del &cide 5S-aminolevulinico
(1.0 g, 5.50 mmel) vy trietilamina (2.3 mL, 16.% mmol) en
diclorometano ({80 mL) que se ha enfriado a 0°C bajo una
atmésfera de nitrégeno. La mezcla obtenida se agitd a
temperatura ambiente por 3 horas. Posteriormente, el solvente
se destild separado, y el residuo obtenide entonces se purificd
por cromatografia en cclumna de gel de silice (hexano/acetato
de etilo), para asi obtener el compuesto del titulo (6.46 g,
rendimiento: 84%).

(by Acido 3-[2-(4-Metoxifenil)oxazol-5-il]lpropidénico

Bajo una atmésfera de nitrdgenoc, se agregd un
Reactive Burgess (6.65 g, 27.9 mmol) a una solucién de éster
metilico del &cido 5-{4-metoxibenzoil)aminolevulinico (4.46 d,
18.6 mmol) y trietilamina{3.41 mL, 24.2 mmol) en acetonitrilo
(50 mL). La mezcla obtenida se agité a 80°C por 5 horas. El
sclvente se destild separado, y el residuc obtenido entonces se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(hexano/acetato de etilo) para obtener ﬁn compuesto ciclizado
(3.7 g, rendimiento: 76%). Una solucidén acuosa de hidréxido de
sedice 1M (50 mL, 50 mmol) se agregd a una solucién del
compuesto ciclizado obtenido (3.7 g, 14.2 mmol) en metanol {100
mL), v la mezcla obtenida se agité entonces a temperatura
ambiente por 3 horas. Posteriormente, se agregd acido
clorhidrico 1M {55 mL, 55 mmecl) a la solucidn de reaccidn, y el
sblido generado se recolectd entonces por filtracidn, se lavd
con agua vy después se lavd con una mezcla de n-hexano vy
diclorometanc, para asi obtener el compuesto del titulo (3.5
mg, rendimiento: $9%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.94 (2H, dt, J

9.4 y 2.5 Hz), 6.97 (2H, dt, J = 9.4 y 2.4 Hz), 6.88 (1H, s),

1o
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{c) Acido 4-{3-[2-(4-Hidroxifenil)oxazol-5-
il]propancillamine-1l-metilpirrel-3-carboxilico

Las reacciones se realizaron en la misma manera como
en les Ejemplos lic) y 1(d) usando el compuesto obtenide en el
Ejemplo 1(a) y el compuesto obtenido en el Ejemplc 4(b), para
asl obtener el compuesto del titulo en la forma de un polvo
incoloro.

"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & (ppm) = 12.2 (1H, brs),
10.0 {1IH, s), 9.39 (1H, s), 7.74 (2H, d, T = 8.6 Hz), 7.28 (1H,
d, J = 2.7 Hz}, 7.24 (l1H, d, J = 2.7 Hz), 6.93 (lH, s}, 6.8%
(2H, d, J = 8.6 Hz), 3.62 (3H, s), 3.01 (2H, t, J = 7.4 Hz),

2.76 (Z2H, t, J

7.4 Hz). MS m/z: 356 (M+H)'.

(Ejemplc 5)

Acido 4-{3-(2-Feniltiazol-5-1il)propanoil}amino-1-
metilpirrol-3-carboxilico

HO. 0

Lx -0
/

(a) Ester metilico del &cido 5-Benzoilaminolevulinico

Bajo wuna atmésfera de nitrdédgeno, una solucidén de
clorhidratc metilico del &cido S5-aminolevulinico (1.0 g, 5.5
mmol} y trietilamina (2.3 ml., 16.5 mmol) en diclorometano (50
ml) se enfrid a 0°C, y se agregd entonces clorurc de benzoilo
(0.7 mil., 6.1 mmol) a la sclucién. La mezcla obtenida se agitd
a temperatura ambiente por 3 horas. Posteriormenté, se agregd
agua a la solucidn de reaccidn, y después se extrajo con

acetato de etilc. La capa orgdnica se lavé con salina saturada

A



10

15

20

25

30

116

y después se secd sobre sulfato de sodic. E1 solvente se
destild separado, y el residuo obtenido entonces se purificd
por cromatografia en columna de gel de silice (hexano/acetato
de etilo), para asil obtener el compuesto del titule (1.29 g,
rendimiento: 94%).

(b) Acido 3-(2-Feniltiazol-5-il)propidénico

El compuesto (500 mg, 2.0 mmol) obtenidoe en el
Ejemplo 5{a) se agregd a una solucién de piridina (0.3 ml.,
4.012 mmel) en toluenc (5 mL) bajo una atmdésfera de nitrégeno,
¥y se& agregd entonces un Reactivo Lawesson (1.1 g, 2.6 mmol) a
la sclucidén. La sclucidén de reaccidén se agitd a B0°C por 7
horas. Posteriormente, se agregé agua a la solucién de
reaccidn, y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
se lavd con salina saturada y después se secd sobre sulfato de
sodic. El solvente se destild separado, v el residuo obtenido
entonces se purificd por cromateografia en columna de gel de
silice (hexano/acetatc de etilo) para obtener un compuesto
deseado (310 mg, rendimiento: 62%). Una solucidn acuosa de
hidréxido de sodic 1IN (6.3 mL, 6.3 mmol) se agregd a una
solucidn del compuestc obtenide (310 mg, 1.3 mmol) en metancl
(1> mL}), y la mezcla obtenida se agitd entonces a temperatura
ambiente por 1 hora. Postericrmente, se agregd acido
clorhidrico 1N (10 mL, 10 mmol) a la solucién de reaccién, y el
s6lido generado se recolectd por filtraciédn, seguido por lavado
con  agua, para asl obtener el compuesto del titule (271 mg,
rendimiento: 93%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.90 (2H, dd, J =
7.8y 1.9 Hz), 7.1 (1H, s), 7.45-7.40 (3H, m), 3.22 (2H, t, J
= 7.1 Hz), 2.78 (2H, t, J = 7.2 Hz).

(c) Acido 4-[3-(2-Feniltiazol-5-il)propanocillamino-1-

=0




metilpirrol-3-carboxilico

Se llevd a cabo una reaccidn en la misma manera come
en el Ejemple 1lic) usando el compuesto obtenido en el Ejemplo
l{a)y y el compuesto obtenido en el Ejemplo 5(b), para asi
5 obtener el compueste del *tTituleo en la forma de un polvo
incoloro.

“H NMR {400 MHz, DMSO-d¢): & (ppm) = 9.42 {(1H, brs),
.87 (2H, dd, J = 7.2 y 1.8 Hz}, 7.68 (1H, d, J = 0.8 Hz),
1.51-7.45 (3H, my, 7.28 (1H, d, J = 2.0 Hz}, 7.21 {1H, d, J =

10 2.4 Hz), 3.61 (3H, s}, 3.17 (2H, t, J = 7.0 Hz), 2.78 (2d4, t, J

7.0 Hz). MS m/z: 356 (M+H)".
(Ejemplo 6)
Acido 4~{3-[2-(4-Bidroxifenil)tiazol-5-

il]propanoillamino-l-metilpirrol-3-carboxilico

15 HO 9]

{a) Acido 3-[2-(4-Metoxifenil)tiazol-5-11]propidnico
Se llevdé a cabo una reaccidn en la misma manera como
20 en el Ejemplo 5(b) usando el compuesto obtenidc en el Ejemplo
4(a), para asl obtener el compuesto del titulo en la forma de
un polvo incoloro.
'"H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.70 (2H, dt, J =
47.3 y 29.2 Hz}, 7.54 (1H, s), 6.95 (2H, dt, J = 9.3 y 2.5 Hz},
25 3.86 (3H, s), 3.20 (2H, t, J = 7.5 Hz), 2.77 {(2H, t, T = 7.5
Hz) .
(k) Acido 4-{3-[2-(4-Hidroxifenil)tiazol-5-
il]lpropancilamino-l-metilpirrol-3-carboxilico
Las reacclones se realizaron en la misma manera como

en los Ejemplos 1(c) y 1(d} usando el compuesto obtenido en el
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Ejemplo l(a) y el compuesto cbtenido en el Ejemplo 6{a), para
asi obtener el compuesto del titulo en la forma de un polvo
inceloro,

‘H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢): & (ppm) = 12.2 (1H, s),
9.94 (1H, s), 9.35 (1H, s), 7.68 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.55 (1lH,
sy, 7.28 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.23 (lH, d, J = 2.3 Hz), 6.84
(24, d, J = 8.6 Hz), 3.61 (3H, s), 3.13 (2H, t, J = 7.0 Hz),
2.75 (2H, ¢, J = 7.0 Hz).

MS m/z: 372 (M+H) .

(Ejemplo 7)

Zcido 4-[3-{4-Cloro-2-feniltiazol-5-
il}propancil]lamino-l-metilpirrol-3-carboxilico

HO_ _O Cl
[N
JSPPsTe

/

ZT

(a) Fster etilico del Aacido 3-{4-Cloro-2-bromotiazol-
5-1il)propidnico

Se agregé® N-clorosuccinimida (2.83 g, 21.3 mmol) a
una solucidn de éster etilico del acido 3-(2-bromoctiazol-5-
il)propidnico sintetizado por el Métodeo similar al Método
descrito en J. Med. Chem., 2007, 50, p. €303 en DMF (50 mL)
baje una atmésfera de nitrdgeno. La mezcla obtenida se agitd a
temperatura ambiente durante la noche, y después a 80°C por 5
heras. Posteriormente, el solvente se destild separado, y el
residuc obtenido entonces se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo) para obtener
un compuesto cloro {2.63 g, rendimiento: 62%). Se agregd N-
bromosuccinimica (4.2 g, 23.7 mmol} & una solucidn de DMF {30

mL) del compuesto cloro cbtenide (2.6 g, 11.9 mmel) en DME ({30

cy=
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mL) bajo ﬁna atmosfera de nitrdgeno, y la mezcla obtenida se
agitd entonces a 80°C por 2 dias. Posteriormente, el soclvente
se destild separado, y el residuo obtenido entonces se purificéd
por cromatografia en columna de gel de silice (hexano/acetato
de etilo}, para asl obtener el compuestc del titulo (886 mg,
rendimiento: 28%).

(b) Ester etilico del &cido 3-(4-Cloro-2-feniltiazol-
S5-il)propidnico

Una solucldn acucsa de carbonatc de sodio 2M (2.2 mL,
4.42 mmol) vy tetraquistrifenilfosfina paladic (85 mg, 0.074
mmcl) se agregaron a una solucidn del compuesto (440 mg, 1.47
mmol) obtenido en el Ejemplo 7{(a) vy &acido fenilbordnicoc (180
mg, 1.47 mmol) en DMF (7 mL). La mezcla obtenida se agitd a
80°C por 3 horas. Posteriormente, se agregd agua a la solucién
de reaccidn, y después se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavéd con acido clorhidricoe 1IN, una sclucidn acuosa
de bicarbonato de sodio, y salina saturada. Después se secd
sobre sulfato de sodic. El solvente se destilé separado, y el.
residuo obtenido enteonces se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo), para asi

obtener el compuesto del titulo (224 mg, rendimiento: 51%).

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.90-7.86 (24, m),

7.44-7.41 (3H, m), 4.17 (2H, q, J = 7.0 Hz), 3.16 (2H, t, J —

7.3 Hz), 2.69 (2H, t, J = 7.4 Hz), 1.27 (3H, t, J = 7.4 Hz).

(c) Acido 4-[3-(4~Cloro-2-feniltiazol-5-
il)propanoillamino-l-metilpirrol~3-carboxilico

Una solucién acuosa de hidrdxido de sodio 1M (3.8 mL,
5.3 mmol) se agregd a una solucién del compuesto (344 mg, 1.06
mmol) obtenido en el Ejemplo 7(b) en etancl {15 mL). La mezcla

obtenida se agitd a temperatura ambiente durante 1la noche.

(52
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Posteriormente, se agregd 4acide clorhidrice 1M (5.0 mlL, 7.0
mmol) a la solucidén de reaccidn, y el sélido generado se
recclectd por filtracién, seguido por lavado con agua, para asi

obtener un compuesto de dcido carboxilico (178 mg, rendimiento:

Se llevd a cabo una reaccidén en la misma manera como
en el Ejemplc 1(¢) usando el compueste de &acido carboxilico
obtenido y el compuestc obtenide en el Ejemplo 1(a), para asi
obtener el compuesto del titulc en la forma de un polvo

10 incoloro.

“H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & (ppm) = 9.36 (1H, s),
7.84 (2H, dd, J = 6.5y 3.0 Hz), 7.4% (3H, t, J = 3.1 Hz), 7.25
(11, d, J = 2.3 Hz), 7.20 {1H, d, J = 2.8 Hz), 3.59 (3H, s,
3.10 (2H, t, 0 = 7.0 Hz), 2.76 (24, t, T = 7.0 Hz). MS m/z: 390

15  {(M+H)".
(Ejemplo 8)
Acide 4-{3-[{4-Clorc-2-(4-hidroxifenil)tiazcl~-5-

il]jpropancil}amino-l-metilpirrol-3-carboxilico

HO_ O Cl N
- H [\
@ H
o}
/
(a) Ester etilico del acido 3-[4-Cloro-2-(4-

metoxifenil)tiazol-5-il]propidnico
Se llevd a cabo una reaccidén en la misma manera como
25 en el Ejemplo 7(b) usando el compuestc obtenido en el Ejemplo
7(a) y éacidc p-metoxifenilborénico, para asi obtener el
compuesto del titulo.
'H NMR (400 MHz, CDClz): & (ppm) = 7.81 (2H, dt, J =
9.5 y 2.5 Hz), 6.93 (2H, dt, J = 9.4 y 2.4 Hz), 4.17 (2H, g, J

30 = 7.0 Hz), 3.85 (3H, s), 3.13 {(2H, t, J = 7.1 Hz), 2.67 (2H, t,
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J = 7.4 Hz), 1.27 (3H, t, J = 7.1 Hz).

(b} Acido 4-{3-[4-Cloro-2-(4-hidroxifenil}tiazol-5-
il]propancillamino-l-metilpirrcl-3-carboxilico

Las reacclones se realizaron en la misma manera como
en los Ejemplos 7(c) y 1{d) usando el compuestc cbtenido en el
Ejemplo 8(a) vy el compuesto obtenido en el Ejemplo 1l{a), para
asl obtener el compueste del titulo en la forma de un polvo
inceloro.

W NMR (400 MHz, DMSO-de): & (ppm) = 10.1 (1H, brs),
.36 (1H, brs), 7.69 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.27 (1H, d, J = 2.4
Hz), 7.23 (1H, d, J = 2.7 Hz), 6.86 (2H, dd, J = 8.6 y 1.1 Hz),
3.1 (3H, s), 3.08 (2H, t, & = 6.9 Hz), 2.75 (2H, t, JT = 7.0
Hz). MS m/z: 404 (M-H).

{(Ejemploc 9)

Acido 4-{3-[2-(4-Hidroxi-3-flucorofenil)tiazol-5-
il]propanoil}amino-l-metilpirrol-3-carboxilico
HO._ O N F

H [N
@ s’(jo”
0

/

Se llevd a cabo una reacciédn en la misma manera como
en el Ejemplo 7(b} usando el compuestc obtenido en el Ejemplo
7{a) y acido 3-fluoro-4-metoxifenilborénico para obtener un
compuesto éster. Posteriormente, las reacciones se realizaron
en la misma manera come en los Ejemplos 7(c) vy 1(d) usando el
compuestc éster cobtenido y el compuesto obtenido en el Ejemplo
1{a), para asi obtener el compuesto del titulo en la forma de
un polvo incoloro.

'"H NMR (400 MHz, DMSO-de): & (ppm) = 12.2 (1H, brs),
10.4 (1H, s), 9.34 (1H4, s), 7.61 (lH, d, J = 8.3 Hz), 7.59 (1H,

s}, 7.50 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.28 {(1H, d, J = 2.3 Hz}, 7.23

20
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{14, d, J = 2.3 Hz), 7.03 (lH, t, J = 8.8 Hz}, 3.6l (3H, s},
3.14 (2H, ©, J = 7.0 Hz), 2.76 (2H, t, J = 7.0 Hz). MS m/z: 388
(M=H)
(Ejemplo 10)
5 Acido 4-{3-[2-{3-Clorc-4-nidroxifenil)tiazol-5-
il]propanoiltamino-l-metilpirrol-3-carboxilico

HO_ _O cl

N
H [
H
@
0
/
10 Se llevd a cabo una reaccién en la misma manera como

en el Ejemplo 7({b) usando el ccmpuesto obtenido en el Ejemplo
7(a) y acido 3-clorc-4-metoxifenilbordénico para obtener un
compuestc éster. Posteriormente, las reacciones se realizaron
en la misma manera ccmo en los Ejemplos 7 (c) y 1(d) usande el
15  compuesto éster obtenido y el compuesto obtenido en el Ejemplo
t(a), para asl cbtener el compuesto del titulo en la forma de
un poivo incoloro.
'H NMR {400 MHz, DMSO-dg): & (ppm} = 12.2 {(lH, brs),
10.8 (1H, s), 9.34 (1H, s), 7.80 (1H, d, J = 1.9 Hz), 7.64 (1H,
20 dd, J = 8.6, 1.9 Hz), 7.60 (1H, s), 7.28 {(1H, d, J = 2.3 Hz),
7.23 (1H, 4, J = 2.3 Hz), 7.05 (1H, d, J = 8.6 Hz), 3.61 (3H,
s), 3.14 (2H, &, J = 7.0 Hz), 2.76 (2H, t, J = 7.0 Hz). MS m/z:

404 (M-H; .
25 (Ejemplo 11}

Acido 4-{3-[2-(5-Hidroxipiridin-2-il)oxazol-5-

v1]propanoillamino-1-butilpirrol-3-carboxilico

30

(e
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(a) N-Butilglicin-t-butiléster

N~Butilamina (5 mL, 51 mmol) se disolvid en t-butil
metiléter (100 ml), vy se agregd entonces éster t-butilico del
acldo bromoacéticc (3.7 mL, 25 mmel) a la solucidn. La mezcla
obtenida se agitd a temperatura ambiente durante la noche. Lo
precipitado generado se filtrd, y 1lo filtrado después se
concentrd bajo presidn reducida, para asi obtener el compuesto
del titulo (4.67 g, rendimiento: 100%) en la forma de una
sustancia aceitcsa incelora.

() Clerhidratc de éster etilico del acido 4-Amino-1-
butilpirrol-3-carboxilico

Se llevd a cabo una reaccidén en la misma manera como
en el Ejemplo 1(a) wusando &l compuesto obtenido en el
Ejemploll{a), para asi obtener el compuesto del titulo en la
forma de un polvo amarillo.

'H NMR (400 MHz, DMSC-dg): & (ppm) = 7.55 (lH, d, J =
2.3 Hz), 7.04 (1H, d, J = 2.3 Hz), 4.22 (2H, g, J = 7.1 Hz)
3.85 (2H, t, J = 7.3 Hz), 1.70-1.63 (2H, m), 1.29 (3H, t, J =
/.1 Hz), 1.19 (2H, g, J = 7.5 Hz), 0.88 (3H, t, J = 7.5 Hz).

(<) Lcide 3-[2-{5-metoxipiridin-2-il)oxazol-5-
il]lpropidnico

Las reacciocnes se realizaron en la misma manera como
en los Ejemplos 4(a) y 4(b) usando &cido 5-metoxipicclinico,
para asi cbtener el compuestoc del titulo.

"M NMR (400 MHz, CDCl;): & (ppm) = 8.42 (1H, d, J =
2.3 Hz), 8.08 {(lH, d, J = 9.0 Hz), 7.33 (1H, t, J = 4.1 Hz),
6.%6 (1H, s}, 3.93 (3H, s), 3.13 (2H, t, J = 7.8 Hz), 2.88 (2H,
t, = 7.6 Hz).

(d) Acido

4-{3-[2-{5~Hidroxipiridin-2-il)oxazol-5-

el
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il]lpropancillaminc~l-butilpirrol-3-carboxilico

Las reacclones se realiraron en la misma manera como
en los Ejemples 1(c) vy 1{(d) usando el compuestc obtenido en el
Ejemplo 11(bk) y el cocmpuesto obtenidc en el Ejemplo 11(¢), para
asi obtener el compuesto del titulec en la forma de un polvo
incoloro.

‘H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & (ppm) = 10.5 (1H, brs),
.41 (IH, s}, 8.21 (lH, d, J = 2.7 Hz), 7.89 (1H, 4, J = 8.9
Hz), 7.31-7.25 (3H, m}, 7.03 {1H, s), 3.88 (2H, t, J = 7.0 Hz),
3.03 (2H, t, J = 7.6 Hz), 2.77 (2H, t, J = 7.4 Hz), 1.65 (2H,
t, J = 7.2 Hz), 1.20 (2H, q, J = 7.8 Hz), 0.87 (3H, t, T = 7.4

Hz). MS m/z: 397 (M-H) .

(Ejemplce 12)
Acido 4-{3-[3-(4-Hidroxifenil)-1,2,4-oxadiazol-5-

illprecpancillaminc-l-etilpirrol-3~carboxilico
N
H 77N
// W H
Q
_/
(a) Clorhidrate de éster etilice del Aacido 4-Amino-1-

etilpirrol-3-carboxilice

Las reacciones se realizaron en la misma manera como

en 1os Ejemplos 11{a) y l{a) usando una solucién de THF 2N de

etil amina, para asi obtener el compuesto del titule en la
forma de un polvo amarillo palido.

‘H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & {(ppm) = 9.81 (2H, brs),
/.58 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.05 (lH, s), 4.23 (2H, q, J = 7.0
Hz), 3.98 (2H, ¢, J = 7.0 Hz), 1.32 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.28

(3H, t, T = 7.0 Hz).

%
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(b) Acido 3-[3-({4-Metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-5-
il]lpropidnico
Se llevd a cabo una reaccidédn en la misma manera como
en el Ejemplo 3(b) usando 4-metoxibenzamidoxima, para asi
5 obtener el compuestc del titule en la forma de un polvo
incoloro.
"H NMR (500 MHz, CDCli): & (ppm) = 7.9%9 (2H, d, J =
9.0 Hz), 6.98 (2H, d, J = 9.0 Hz), 3.86 (3H, s), 3.24 (2H, t, J
= 7.4 Hz), 3.00 {(2H, t, J = 7.4 Hz).
10 {c) Acido 4-{3-[3-(4-Hidroxifenil)-1,2,4-oxadiazol-5-
illpropanoillamino-l-etilpirrol-3-carboxilico
Las reaccicnes se realizaron en la misma manera como
en lcs Ejemplos 1{c) vy 1{d) usandc el compuesto obtenido en el
Ejemplo 12{a) y el compuesto obtenido en el Ejemplo 12(b), para
1> asi obtener el compuesto del titule en la forma de un polvo
inccloro.
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8 (ppm) = 12.3 (1H, brs},
10.1 (1H, s}, 2.50 (1H, s), 7.82 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.28 (2H,
s), ©.90 (2H, d, J = 8.6 Hz), 3.89 (2H, g, J = 7.2 Hz), 3.22
20 (2H, t, J = 6.9 Hz), 2.97 (2H, t, J = 6.9 Hz), 1.28 (3H, t, J =
7.2 Hz). MS m/z: 371 (M+H)".
{(Ejemplo 13)
Acido 4-{3-[2~(4-Hidroxifenil)tiazol-5-
illpropanoiljamino-l-etilpirrol-3-carboxilico

25 HO. C

Las reacciones se realizarcon en la misma manera come
en los Ejemplos 1{c) y 1(d) usando el compuestoc obtenidc en el

30 Ejemplo 12(a) y el compuesto cbtenido en el Ejemplo €{a}, para

V&
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asi obtener el compuesto del titule en la forma de un polvo
incoloro.

"H NMR (400 MHz, DM3O-de): & (ppm) = 9.36 (1H, s),
7.70 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.58 (1H, s}, 7.34 (1H, d, J = 2.3

> Hz), 7.30 (1H, d, J = 2.3 Hz), 6.85 (2H, d, J = 8.6 Hz), 3.92

(28, q, J = 7.0 Hz), 3.13 (2H, t, J = 7.0 Hz), 2.76 (2H, t, J =
7.0 Hz), 1.31 (3H, t, J = 7.0 Hz). MS m/z: 386 (M+H) .

{(Ejemplo 14)

Acido 4-[3-(2~Feniltiazol-5-il}propanoil]amino-1-(2-

10 flucroetil)pirrol-3-~carboxilice

HO._ .0 N
A
/’/ I
s~
15 (a) Clorhidrato de éster etilice del acido 4-Amino-1-

(2-fluorcetil)pirrol-3-carboxilico
Las reacciones se realizaron en la misma manera como
en los Ejemplos 1l(a) y l(a) usando 2-fluorcetilamina, para asi
obtener el compuestc del titulo en la forma de un polvo
20 amarilloc péalide.
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & (ppm) = 9.79 (2H, brs),
7.58 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.08 (1H, s), 4.75 (1H, t, J = 4.5
dz), 4.63 (1H, t, J = 4.5 Hz), 4.34 (1H, t, J = 4.5 Hz), 4.27
(1H, &, J = 4.5 Hz), 4.24 (24, g, J = 7.1 Hz), 1.29 (3H, t, J =
25 7.1 Hz).
(b) Acide 4-[3-(2-Feniltiazol-5-il)propanoillamino-1-
(Z-fluorocetil)pirrol-3-carboxilico
Se llevd a cabo una reaccidén en la misma manera como
en el Ejemplo 1l(c) usando el compuestc obtenido en el Ejemplo

30 l4(a) y el compuestc obtenide en el Ejemple S{a), para asi

\&U
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obtener el compuesto del titule en la forma de un polvo
incolero.
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 (ppm) = 12.3 (1H, brs}),

9.37 (1H, s}, 7.87 (2H, dd, J = 7.8, 1.6 Hz), 7.9 (1H, s),

|

.51-7.4¢ (3H, m), 7.40 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.32 (1H, d, J =
2.4 Hzy, 4.72 {(l1H, t, J = 4.5 Hz), 4.l (1H, t, T = 4.7 Hz),
4.26 {(1H, t©, J = 4.5 Hz}y, 4.19 (1H, ©, J = 4.7 Hz), 3.17 ({(2H,
t, J=7.1Hz), 2.80 (2H, t, J = 7.1 Hz). MS m/z: 388 (M+H)".
(Ejemplo 15)

Acido 4-{3-[(5-Hidroxipiridin-2-il)-1,2, 4-oxadiazol-

S5-il]propancillamino-1-(3,5-difluorobenzil)pirrol-3-carboxilico

{(a) C: . acido 4-Amino-1-
(3,5-diflucrchenzil)pirrcl-3-carboxilico

Las reacciones se realizaron en la misma manera como
en los Ejemplos 1l{(a) y (la) usando 3,5-difluorobenzilamina,
para asi obtener el compuesto del titulo en la forma de un
polve amarille péalido.

'H NMR (400 MHz, DMSC-dg): & {(ppm) = 9.86 (2H, brs),
7.74 {l1H, d, J = 2.4 Hz), 7.27-7.21 (1H, m), 7.18 (1lH, d, J =
2.4 Hz), 7.11-7.07 (2H, m), 5.20 (2H, =), 4.23 (2H, g, T = 7.1
Hz), 1.29 (3H, ©, J = 7.1 Hz).

(L) Acido 4-{3-[{5-Hidroxipiridin-2-11)-1,2, 4-
oxadiazol-5-illpropanoil}amino-1-(3,5-diflucrobencil)pirrol-3-
carboxilico

Las reacciones se realizaron en la misma manera como
en los Ejemplos 1(c) y 3(d) usando ] compuestc obtenido en el

Ejemplo 15(a) vy el compuesto obtenido en el Ejemplo 3(b), para

\bs\




asl obtener el compuesto del titulo en la forma de un polvo

incoloro.
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & (ppm) = 12.4 (1H, brs),
10.6 (1H, s), 9.4%5 (1H, s), 8.27 (l1H, d, J = 2.8 Hz), 7.9%0 (14,
5 d, J = 8.6 Hz), 7.48 {(1H, d, J = 2.3 Hz), 7.36 (1H, d, J = 2.3
Hz), 7.31 (1H, dd, J = 8.7, 2.8 Hz), 7.20-7.15 (1H, m), 7.01
(2H, &, J = 6.7 Hz), 5.11 (2H, s), 3.23 {2H, t, J = 6.9 Hz),

2.99 (2H, t, J = 6.9 Hz). MS m/z: 470 (M+H)".

(Ejemplo 186)
10 Acido 4-{3-[ {4-Hidroxifenil)-1,2,4-oxadiazol-5-
‘. ilipropanoiltamino-1-(3, 5~difluorobencil)pirrol-3-carboxilico
HO_ O "
LA K
F
} 0

15
Las reacciones se realizaron en la misma manera como
en los Ejemplos 1{c) y 1(d) usando el compuestc obtenido en el
Ejemplo 15(a) y el compuesto cbtenido en el Ejemplo 12(b), para
asi obtener el compuesto del titulo en la forma de un polvo

. 20 incoloro.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & (ppm) = 12.4 (1H, s),
10.1 (1H, s), 9.45 (1H, s), 7.8l (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.48 {(1H,
d, J = 2.4 Hz), 7.36 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.21-7.16 (1H, m),
7.02 (2H, 4, J = 6.2 Hz), 6.90 (2H, d, J = 8.6 Hz), 5.12 (2H,

25 s}, 3.21 (2H, t, J = 7.0 Hz), 2.97 (2H, t, J = 7.0 Hz). MS m/z:

469 (M+H)".

(Ejemple 17)

Etil ester del 4cido 5-{3-[(5-Hidroxipiridin-2-11)-
1,2,4-oxadiazel-5~1il]propanoil tamino-2-butilpirazol=-3-

30 carboxilico

WL
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(2) Ester etilice del 4acido 5-Bmino-2-butilpirazol-3-

carboxilico

Se agregd hidruro de sodio (920 mg, 21 mmol) a una
solucién de éster etilico del acido S5—aminopirazol-3-
carboxilico (3.10 g, 20 mmol) en acetonitrilo (100 mL} bajo una
atmésfera de nitrégenc, y la mezcla obtenida se agitéd entonces
a temperatura ambliente por 30 minutes. La solucidén de reaccién
se enfrid en hielc, y se agregé entonces a esta yoduro de
butilo (2.3 mL, 20 mmol}. La mezcla obtenida se agité a
temperatura ambiente por 1 hora, y después az 60°C por 1 hora.
La solucidn de reaccién se dejd a temperatura ambiente. durante
la noche. Posteriocormente, el solvente se destild separado, y se
agregs entonces agua al residuo, seguido por extraccidn con
acetato de etilo. La capa organica se lavd con agua y salina
saturada, vy se secd sobre sulfato de sodio vy después se
concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en columna
de gel de silice (hexano/acetato de etilo), para asi obtener el
compuestc del titule (1.60 g, rendimiento: 38%) en la forma de
una sustancia aceitosa amarilla péalida.

'H NMR (400 MHz, CDClsy): & (ppm) = 7.58 (1H, s}, 4.66
{ZH, brs), 4.27 (2H, g, J = 7.1 Hz), 3.90 (2H, t, T = 7.1 Hz),
1.84-1.76 (2H, m), 1.37-1.24 (5H, m), 0.%94 (3H, t, J = 7.4 Hz).

{b) Etil ester del &cido 5-{3-[(5-Hidroxipiridin-2-
il)—l,Z,4—oxadiazol—5—il]propanoil}amino“Z—butilpirazolHB—
carboxilico

Lazs reacciones se realizaron en la misma maners como

\&B
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en leos Ejemplces 1(c¢) vy 3(d} usando el compuesto obtenido en el
Ejemplo 17{a) y el compuestoc cbtenido en el Ejemplo 3(b}, para
asil obtener el compuesto del titulo en la forma de un polvo
incoloro.

‘H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & (ppm) = 10.6 (1H, s),
8.28 (1H, 4, J = 2.8 Hz), 8.19 (1H, s), 7.92 (1H, d, J = B.6
Hz), 7.32 (1H, dd, J = 8.4 v 3.0 Hz), 4.04 (2H, t, J = 7.0 Hz),
3.45-3.34 (2H, m), 3.22 (Z2H, t, J = 6.9 Hz), 1.74-1.71 (2H, m),
1.24-1.127 (2H, m), 0.87 (3H, t, J = 7.4 Hz).

{(Ejemplc 18)

Lcido 4-{3-[2-({4-Hidroxi-2-metilfenol)tiazol-5-

il]lpropanciliamince—-1-(3-metoxipropil)pirrol-3-carboxilico

(a) Clorhidrato de éster etilico del écido 4-Amino-

1-(3-metoxipropil)pirrol-3-carboxilico

Las reacciones se realizaron en la misma manera como
en los Ejemplos 1l(a) y 11l(b) usando 3-metoxipropilamina, para
asl cbtener el compuesto del titulo.

‘I NMR (500 MHz, DMSC-dg): & (ppm} = 9.95 (2H, brs),
7.51 (1d4, s}, 7.07 (1H, s), 4.21 {(2H, g, J = 7.1 Hz), 3.99 (2H,
t, = 7.1 Hz}, 3.24 (2H, t©, J = 6.3 Hz), 3.22 (3H, s), 1.95-
1.90 (2H, m), 1.28 (3H, t, J = 7.1 Hz).

(b}  Acido 4-{3-[2-(4-Hidroxi-Z2-metilfenol)tiazol-5-
il]propancil}amine-1-(3-metoxipropil)pirrol~3-carboxilico

Las reacciones se realizaron en la misma manera Como
en los Ejemplos l(c) y 1l(d) usando el compuesto obtenido en el

Ejemplo 18(a) y el compuesto obtenido en el Ejemplo 6(a), para
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asl obtener el compuesto del titulo en la forma de un polve

incolecro.

'H NMR (500 MHz, DMSC-dg): & (pom) = 9.35 (1H, s},
7.68 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.55 (1H, s), 7.30 (1H, d&, J = 2.4
Hz), 7.25 (1H, d, J = 2.4 Hz), 6.84 (2H, d, J = 8.7 Hz), 3.92
(2H, t, J = 6.8 Hz), 3.23 (2H, t, J = 6.1 Hz), 2.22 (3H, s),
3.12 {24, t, J = 7.1 Hz), 2.75% (2H, t, J = 7.1 Hz), 1.93-1.88
{2H, m) MS m/z: 430 (M+H)".

(Ejemplo 19)

Acido 4-{3-12-{4-Hidroxi-2-metilfenol)tiazol-5-

1llpropanocillamino-l-etilpirrol-3-carboxilico:

N
H D o
/'/ S
0
—/
Usando éster etilico del &cide 3-(2-bromotiazol-5-

il)propidénicoc sintetizado por el Métedeo similar al Método

descrito en J. Med. Chem., 2007, 50, p. 6303 y el compuesto

obtenido en el Ejemplo 12(b), se llevé a cabo una reaccién en

la misma manera como en el Ejemplo 1{c)-1 para obtener un

compuesto amida. Usando el compuesto amida obtenido y &cide 2-

metil-4-metoxifenilbordénico, se llevd a cabo una reaccidn en la

misma manera comoc en el Ejemplo 7(b}. Usando el cempuesto

obtenido, las reacciones se realizaron en la misma manera como
en los Ejemplos 1{(c)-2 y 1(d), para asi obtener el compuesto

del titulo en la forma de un polvo.

'H ONMR (400 MHz, DMSO-dg¢): & (ppm) = 12.2 (1H, brs),

.79 (1H, s), 9.36 (1H, s), 7.61 (1H, s), 7.50 {(l1H, d, J = 8.6
Hz), 7.34 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.30 (1H, d, J = 2.4 Hz), 6.71
(1H, d, J = 2.7 Hz), 6.68 (1H, dd, J = 8.6, 2.7 Hz), 3.92 (2H,
7.2 Hz), 3.15 (2H, t, J = 7.2 Hz), 2.76 (2H, t, J = 7.3

¢




Bz), 2.44 (3H, s), 1.31 (3H, t, J = 7.2 Hz). MS m/z: 398 (M-H)"

(Eiemplo 20)
Acido 4-{3-[4-Clorc-2-{4-hidroxi-2, 5-

5 difluorofenol)tiazol-5-il]propancillamino-l-etilpirrol-3-

carboxilico
Hi O c N
H [N
H
C
0
_/

10 Usando el compueste obtenido en el Ejemplo 7(a) y el
. compuesto obtenido en el Ejemplo 12(b), se llevd a cabo una

reaccién en la misma manera como en el Ejemplo 1{c)-1 para
cbtener un compuesto amida. Usando el compuesto amida obtenido
y acido 2,5-diflucrc-d-metoxifenilbordnico, se llevd a cabe una
15 reaccién en la misma manera como en el Ejemplo 7(k}. Usando el
compuesto obtenido, las reacciones se realizaron en la misma
manera como en los Ejemplos 1l{c) =2 vy 1{(d), para asi obtener
el compuesto del titulo en la forma de un polve incoloro.
"H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢): & {ppm) = 12.2 (1H, brs),
‘. 20 11.0 (1H, s), 9.37 (l1H, s}, 7.332 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.30 (1H,
d, J = 2.4 Hz), €.64 (2H, 4, J = 10.6 Hz), 3.92 (2H, g, J = 7.2
Hz), 3.12 {(2H, t, J = 7.0 Hz), 2.78 (2H, t, J = 7.0 Hz), 1.30
(3H, £, J = 7.2 Hz).
MS m/z: 456 (M+H)".
25 (Ejemplo 21}
Acidoe 4-{3-[4-Cloro-2-(2,4-dihidroxifenol)tiazecl-5-

il]lpropanciljamino-l-etilpirrol-3-carboxilico

HO
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(a) Acido 2,4-Bis(metoximetilenoxi) fenilborénico

Se agregé hidruro de sodio (10.64 g, 27% mmol) & DMF
(200 mL), v a la mezcla de reaccién antericr se agregd entonces
una suspensién de 4d-bromoresorcinoel (24.74 g,'127 mmel) en DMFE
(20 mL) por goteo bajo enfriamiento en hielo. La mezcla
obtenida se agitd por 1 heora, y se agregd entonces clorometil
metiléter (22.2 mL, 292 mmol) a la solucidén de reaccidén. La
mezcla obtenida se agitdé a temperatura ambiente por 13 horas.
Posteriormente, se agregd agua a la solucidn de reaccidn, vy
después se extrajo con acetato de etilo. La capa orgénica se
lavd con agua y salina saturada, vy después se secd scbre
sulfato de sodio anhidrc. Posteriormente, el solvente se
destild separado. El residuo obtenido se ©purificd por
cromatografia en columna (hexano/acetato de etilo) para cktener
una sustancia aceitosa inccolora (33.5 g, rendimiento: 95%). E1
compuesto obtenide (33.5 g, 121 mmel) se disclvié en 1,4-
dicxano (450 mL), vy bis(pinacoclato)diboro (61.4 g, 242 mmol),
acetato de potasic (35.6 g, 367 mmol) y PdC1;(dppf)CH,Cl, (14.8
g, 18.13 mmol) se agregaron entonces a la solﬁcién. La mezcla
obtenida se agitd a 95°C por 4 dias. Posteriormente, la
sclucién de reaccion se concentrd, y se agregd entonces agua a
esta, seguida por extraccidn con acetateo de etile. La capa

organica se lavd con salina saturada, y después se secd sobre

sulfato de sodio anhidro. Posteriormente, el solvente se
destild separado. El residuo  obtenide se purificé por
cromatografia en columna (hexano/acetato de etilo), para asi

obtener el compuestc del titule (26.3 g, rendimiento: 67%) en
la forma de una sustancia aceitosa amarilla.
"H NMR (400 MHz, CDCl;): & (ppm) = 7.65 (1H, d, J =

7.8 Hz}, 6.72 (1K, dd, J = 7.8, 2.3 Hz), 6.70 (1H, &, J = 2.3
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Hz), 5.19 (2H, s), 5.18 (2H, s), 3.52 (3H, s), 232.47 (3H, s),
1.33 (124, s).

(b) Acido 4-{3-[4-Cloro-2-(2,4-
bis{metoximetilencxi) fencl)tiazel-5-il]propanoilamino-1-
etilpirrol-3-carboxilico

Usando el compuesto obtenido en el Ejemplo 7{(a) y el
compuesto obtenido en el Ejemplo 12(b), se llevé a cabo una
reaccién en la misma manera como en el Ejemplo 1(c)-1 para
chbtener un compuesto amida. Usando el compuesto amida obfenido
y el ccmpuestc cbtenidc en el Ejemple 21(a), se llevd a cabo
una reaccidén en la misma manera como en el Ejemplo 7(b), para
asi obtener el compuesto del titulo en la forma de polvo.

‘"W NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 9.34 (1H, brs),
8.2> (14, d, J = 8.6 Hz), 7.44 (l1d, d, J = 2.4 Hz), 7.09 (1H,
d, J = 2.4 Hz), 6.89 (1K, d, J = 2.4 Hz), 6.7% (1H, d4dd, J =
8.6, 2.4 Hz), 5.34 (2H, s), 5.21 (2H, s), 4.27 {2H, q, J = 7.0
Hz), 3.90 (2H, g, J = 7.5 Hz), 3.50 {eH, s), 3.24 (2H, t, J =
/.6 Hz), 2.7> (2H, t, J = 7.6 Hz), 1.44 (3H, t, J = 7.4 Hz),
1.34 (3H, t, J = 7.1 Hz).

(c}) Acido 4-{3-{4-Cloro-2-{(2,4-dihidroxifenocl)tiazol-
5-illpropancillamino-l-etilpirrol-3-carboxilico

Usando el compuesto obtenido en el Ejemplo 22(b), se
llevd a cabo una reaccidn en la misma manera como en el Ejemplo
l{c)-1. El compuestc de &cide carboxilico obtenido (1.06 g,

2.03 mmol) se disclvid en metanol (15 mL), y se agregd entonces

una sclucién de dioxano-acido clorhidrico 4N (4.5 mlL} a la.

solucidén. La mezcla obtenida se agitdé a temperatura ambiente
por Z horas, y la scolucién de reaccidn después se concentrd. EI
residuc se purificé por cromatografia en celumna de gel de

silice (diclorometanco/metancl), para asl obtener el compuesto

\&%
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dei titule (490 mg, rendimiento: 55%) en la forma de un sélido

blanco.

“H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢): & (ppm)y = 12.2 {(1H, brsj,

10.9 (1lH, brs), 9.93 (1H, s}, 9.37 (14, s), 7.85 (1lH, d, J =

g§.¢ Hz), 7.33 (14, 4, J = 2.3 Hz), 7.30 (14, d, J = 2.3 Hz)},

©.43 {(1H, 4, J = 2.4 Hz), €.37 (lH, dd, J = 8.6, 2.4 Hz), 3.92

(2zH, g, J = 7.0 Hz), 3.06 {24, t, J = 7.2 Hz), 2.73 (2H, &, J =

7.2 Hz), 1.31 (3H, £, J = 7.2 Hz). MS m/z: 436 (M+H)".

(Fjemplo 22)
Acoido 4-{3-{2-{4-Hidroxifenil)tiazol-5-il]-2-

fluoropropancil famine-l-etilpirrol-3-carboxilico
r Ns*Q‘OH
e 0

(&) Cleorhidrato de éster alilico del &cido 4-Amino-1-
etilpirrol-3-carboxilico

Usando el ccmpuesto obtenido en el Ejemplo 12{a) y 2-
{ctoximetilen)-Z2-ciancacetato de alilo sintetizadec a partir de
clanoacetate de alilo y trietilortoformiato de conformidad con

el Método similar al Método descrito en J. Chem. Soc. seccidén

C, 1971, 1501, se llevd a cabo una reaccidén en la misma manera

como en el Ejemple 12(b), para asli obtener el compuestce del

titulce en la forma de un polvo amarillo palido.

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & (ppm) = 7.51 (1H, d, J =
2.4 Hz), 7.02 (1H, d, J = 2.4 Hz}, 6.09-6.01 (1H, m), 5.41-5.36
(1H, m}, 5.28-5.25 (1H, m), 4.78-4.76 {(2H, m), 4.03 (2H, q, J =
7.2 Hz), 1.43 (3H, t, J = 7.4 Hz).

(b) 5-Hidroximetil-2-(4-metoxifenil)-tiazol

(b} -1

Acetato de paladio (0.82 g, 3.66 mmol) ,
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trifenilfosfina (4.80 g, 18.29 mmcl), vy una solucldn acuosa de
carbonato de sodico 2M (183.0 mL, 366.0 mmcl) se agregaron a una
solucidén de Z-~bromotiazel (2C0.00 g, 121.94 mmel) vy acideo 4-
metoxifenilbérico (25.9%4 g, 170.71 mmol) en DMF (400 ml). La
mezcla obtenida se agité a 100°C por 3 horas. Posteriocrmente,
se agregd agua a la solucidn de reaccidn, y después se extrajo
ccn una mezcla de acetato de etile vy tolueno (1:1). EI1
extracte se lavd c¢on agua y salina saturada, y después se secd
scbre sulfatc de sodico anhidro, seguido por concentracidén. EL
residuc se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice (hexano/acetatc de etilo) para obtener un compuesto
tiazcl (20.40 g, rendimiento: 88%) en la forma de una sustancia
aceitosa amarilla.

Posteriormente, se agregd por gotec n-butillitio
(solucidn de hexano 2.64 M, 52.5 mL, 138.67 mmcl) a una
solucidn dél compuesto tiazol obtenide (20.40 g, 106.67 mmol)
en THE (500 mL) a -78°C. Después de agitar por 2 horas, se
agregd por goteo DMF (16.4 mL, 213.33 mmol) a la solucién de
reaccidén, y la temperatura de reaccidn se elevd entonces a 0°C.
La solucidn se agité por Z horas. Posteriormente, se agregd por
gotec acido acético (7.9 mL, 138.67 mmol) a la solucidén de
reaccién, vy el solvente se destild entonces separado. EL
residuo se disolvid en acetato de etilo, y se agregd entonces
agua a la solucidn y las cos capas se separaron. La capa acuosa
se extrajo con acetato de etilo. La capa organica combinada se
lavé con agua y salina saturada, v despues se secd sobre
sulfate de scdic anhidro, seguido por concentracién. El residuo
se recristalizdé de diisopropiléter para obtener un compuesto
aldehido (18.31 g, rendimiento: 78%) en la forma de un polvo

amarillo.
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El compussto aldeshido (18.31 g, 83.51 mmel) obtenido
en el Ejemplo 22{b)-1 se disolvid en una mezcla de THE (150 mL)
y metanol (100 mL), vy se agregd entonces borohidruro de sodio
(3.16 g, 83.51 mmol) a la sclucidén a 0°C. La mezcla obtenida se
agité por 15 minutos. Posteriormente, una sclucidn acucsa de
acide citrico al 10% se agregd a la solucién de reaccidn, y el
soclvente se destild entences separado, seguido por extraccidn
dos veces con acetato de etilo. La capa organica combinada se
lavdé con agua y salina saturada, vy después se secd sobre
sulfato de sodic anhidro, seguido por concentracién, para asi
obtener el compueste del titule (18.2 g, rendimiento: 99%} en
la forma de un sélidc blanco.

'H NMR (400 MHz, CDCli): & (ppm) = 7.87 (2H, d, J =
9.0 Hz), 7.65 (1H, s, 6.9¢ (2H, d, 9.0 Hz), 4.88 (2H, s), 3.86
(3H, s). |

{c) b-Bromometil-Z2-(4-metoxifenil}-tiazol

Tetrabromurc de carbono (21.86 g, 83.35 mmel) v
trifenilfosfina (27.64 g, 83.53 mmol) se agregaron a una
solucidén del compuesto (18.20 g, 2.75.78 mmol) obtenido en el
Ejemplo 22 (b) en diclorometano (500 mL) a temperatura ambiente.
La mezcla obtenida se agitd por 15 minutos. Postericrmente, el
solvente se destild separade, y el residuo entonces se purificd
por cromatografia en columna de gel de silice {hexano/acetato
cde etilo), para asi cbktener el compuesto del titule (21.53 g,
rendimiento: 100%) en la forma de un solido amarillo palido.

“H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.86 (2H, d, J =
9.0 Hz), 7.73 (IH, s}, 6.95 (2H, d, J = 9.0 Hz), 4.75 (2H, s),
3.86 (3H, s). |

(d) Acido 3-{2-({4-Metoxifenil)tiazol-5-11]-2-
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fluoropropidnico

Se agregd T-butdéxido de potasico a una sclucidn de
éster dietilico del &cideo flucoromaldnico (14.18 g, 79.57 mmol)
en THE (250 mL} a temperatura ambiente, v la mezcla obtenida se
agitd entonces por 10 minutes. La soiucién de reaccidén se
enfridé a 0°C. Una solucidn del compuesto (21.53 g, 75.78 mmol)
obtenido en el Ejemplo 22 (c} en THE (5C ml) se agregd a esta, y
la temperatura de reaccidn entonces se elevd a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccidén se agitd a temperatura ambiente
por 2 horas, y se agregd entonces acido acético {0.87 mL, 15.16
mmol) a la solucidn de reaccidn. Posteriormente, el solvente se
destild separado, y se agregd entonces agua al residuo, seguido
por extraccidon dos veces con acetato de etileoc. La capa organica
combinada se lavd con salina saturada, y después se secd sobre
sulfato de sodioc anhidro, seguido por concentracién. El residuo
se purificdé por cromatografia en columna de gel de silice
(hexano/acetato de etilec) para obtener un compuesto diéster
(21.50 g, rendimiento: 74%} en la forma de wuna sustancia
aceltosa amarilia.

Se agregd solucidn acuosa de hidréxido de sodio 1M
(140 mL, 140 mmol) a una solucidén del compuesto diéster
obtenide (21.50 g, 56.37 mmol} en etancl (400 mL), y la mezcla
obtenida se agitd entonces a temperatura ambiente por 1 hora.
Posteriormente, se agregd acido clorhidrico 5M a la solucién de
reaccidén para hacerla acidica, vy el solvente se destiléd
entonces separado hasta gue el volumen de la sclucién de
reaccién llegd a la mitad del volumen original. Lo precipitado
generado se recolectd per filtracién. Lo filtrado se extrajo
con acetato de etilo dos veces. La c¢apa organica combinada se

lavé con salina saturada, y después se secd sobre sulfato de

\SL
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sodio anhidro, seguido por concentracidén. El residuo se combind
con lo precipitado recclectado por filtracidn, y el producto
obtenido se disclvidé entonces en una mezcla de 1,4-dioxano 250
ml) v xileno (250 mL). La mezcla obtenida se agité a 130°C por
20 horas. Posteriormente, el solvente se destild separado, y el
residuc después se lavd con acetonitrile, para asi obtener el
compuesto del titulo (14.18 g, rendimiento: 89%) en la forma de
un polvo incoloro.

'H NMR (400 MHz, CD30D): & (ppm) = 7.82 (2H, 4, J =
$.0 Hz), 7.5%9 (1H, s}, 7.01 (2H, d, J = 9.0 Hz), 5.23 (1H, ddd,
3.9, 6.3 v 48.1 Hz), 3.85 (3H, s), 3.60-3.40 (2H, m).

(e) Acido £-{3-[2-(4-Metoxifenil)tiazol-5-i1]-2-
fluoropropanoiltamino~l-etilpirrol-3—-carbexilico

HATU {23.00 g, 60.49 mmol) vy trietilamina (21.1 mL,
151.23 mmol) se agregaron a 0°C a una solucién del compuesto
(14.18 g, 50.41 mmol) obtenido en el Ejemple 22(d) y el
compuesto (11.62 g, 50.41 mmol) obtenido en el Ejemplo 22(a) en
DME {300 mL}). La temperatura de la mezcla obtenida se elevd a
temperatura amblente, y la mezcla se agitd entonces por 1 hora.
Postericrmente, se agregé agua a la solucidn de reaccidn,
seguido por extraccidédn dos veces con acetato de etilo. La capa
orgénicé combinada se lavd con salina saturada, vy después se
secd sobre sulfato de sodio anhidro, seguido por concentracién.
El residuc se purificd por cromategrafia en columna de gel de
silice (hexano/acetato de etilo) para obtener un compuesto
amida (19.91 g, rendimiento: 86%) en la forma de una sustancia
almibarada amarilla.

Morfolina (7.9 mL, 90.97 mmol ) Y
tetraquistrifenilfosfina paladio (2.50 J, 2.17 mmol) se

agregaron a una solucidn del compuesto amida obtenido (19.82 g,

5%
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43.32 mmol) en aceteonitrilo (250 mlL) a temperatura ambiente, vy

la mezcla obtenida se agitdé entonces por 6.5  horas.
Posteriormente, &cido clorhidrico 5M se agregd a la sclucidén de
reaccidén para hacerla acidica, v 1o precipitade generado se
recolectd entonces por filtracidn. Lo precipitade se lavd con
diclcrometanc, para asl obtener el compuesto del titulo (17.43
g, rendimientc: 96%) en la forma de un polvo amarillo palido.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dz): 8 (ppm) = 10.0 (1H, brs),
7.81 (2H, 4, J = 9.0 Hz), 7.65 (1H, s} 7.38 (1H, <, J = 2.4
Hz), 7.34 (18, d, J = 2.4 Hz), 7.03 (2H, 4, J = 9.0 Hz), 5.49
(l1H, ddd, J = 3.9, 6.7 y 48.5 Hz}, 3.%4 (Z2H, g, 7.0 Hz;, 3.8l
(3H, s), 3.63-3.42 {(2H, m), 1.32 (3H, t, J = 7.0 Hz).

() Acido 4-{3-[2-(d-hidroxifenil)tiazol-5-11]1-2-
fluorcpropanoillamino-l-etilpirrol-3-carboxilico

El compuestc obtenido en el Ejemplo 22(d) se tratdé en
la misma manera ccocmo en &l Ejemplo 1(d}, para asi cbtener el
compuesto del titulo en la forma de un polveo amarillo péalido.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢): & (ppm) = 10.0 (1H, brs),
7.70 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.60 (1H, s) 7.37 (1H, d, J = 2.7
Hz}, 7.33 (1H, d, J = 2.7 Hz), 6.84 (2H, d, J = 8.6 Hz), b.48
(1H, ddd, J = 3.1, 6.3and 47.3 Hz), 3.%4 (2H, g, 7.0 Hz), 3.61-
3.40 {(2H, m}), 1.31 (3H, t©t, J = 7.0 Hz).

MS m/z: 403 (M+H)".

(Ejemplo 23)

Acido {i-)—-4-{3-[2-(4-Hidroxifenil)tiazol-5-11]-2-
fluoropropanoil}amino—1—etilpirrol—B—carboxilico Vi

Acido (+)-4-{3-[2-{4-hidroxifenil)tiazol-5-11]-2-
fluorecpropancil jamine-l-etilpirrol-3-carboxilico

El Acido ({(F)-4-{3-[2-(4-hidroxifenil)tiazcl-5-1i1]-2-

fluoropropanoil}amino-l-etilpirrol-3-carboxilico obtenide en el



10

15

20

25

141

Ejémplo 22 se sometid a cromatografia liquida de alta
resclucién (HPLC), para asl obtener el compuestc del titulo.

Las condiciones de HPFLC para fraccionamiente vy
andlisis fuercon como se describe abajo.

Condiciones (1) (para fraccionamiento)

Columna: CHIRALPAK IC, 2.5 cmd¢ x 25 cm

Fase movil: hexanc/etancl/acidoe trifluorcacético
(70/3010.1) (V/V/V)

Velocidad de flujo: 15 mL/min

Detector: UV (254 nm)

Temperatura de columna: 25°C

Concentracidén de muestra: 100 mg de forma racémica/l1l0
mL de una mezcla de (hexano:etanol (l:1) (V/V))

Cantidad de muestra vertida: 1 mL

Condicicnes {2Z) (para analisis)

Columna: CHIRALPAK IC, 0.46 cmp x 25 cm

Fase moévil: hexanco/etancl/acidc trifluorcacético
(70/30/0.1) (v/V/V)

Velocidad de flujo: 1.0 mL/min

Detector: UV (254 nm)

Temperatura de columna: 25°C

(a) Acido (-3}-4-{3-[{2-(4-Hidroxifenil)tiazol-5-11]-2-
fluoropropancil jamine-l-etilpirrol-3-carboxilico

Propiedad: sdélidc amarillo péalide

Tiempo de retencidén bajo condiciocnes (2): 6.1 min

[«x]P20: -135.6° (¢ = 1.00, etanol)

' NMR: Es idéntico al acido  (#)-4-[3-{2-(4-
hidroxifenil)tiazol-5-il}-2-fiuocropropancil]lamino-l-etilpirrol-

3-carboxilico en el Ejemplo 22.




(b) Acido (+)-4-{3-[2-(4-Hidroxifenil)tiazol-5-i1]1-2-
fluoropropanoil Jamino-l~etilpirrol-3-carboxilico

Propiedad: sdélido amarillo palido

Tiempo de retencidn bajo condiciones (2): 7.2 min

5 [@]®20: +140.6° (¢ = 1.00, etanol)

'‘H  NMR: Es idéntico al 4cido () -4-[3-{2-{4-
hidroxifenil)tiazol-5-il}-2-fluorcpropancil]amino-l-etilpirrol-
3-carboxilico en el Ejemplo 22.

(Ejemplo 24)

10 Acido 4-{3~(4-Fenil-5-metilimidazol-1-

ilypropanocillamino-l-etilpirrol-3-carboxilico

O

(a) Ester etilico del dcido 4-[3-(4-Fenil-5-

'—l—/
15

metilimidazol-1-il}propanoil]amino-l-etilpirrol-3-carboxilico
Bcrilato de etilo (242 uL, 2.24 mmol) y poliestireno-
1,5,7-triazabiciclo[4,4,0]dec-5-eno (72 mg, 0.19 mmol) se
20 agregaron a una sclucién de 4-bromo-5-metilimidazel (300 mg,
1.86 mmol) en acetonitrile (3 mL). La mezcla obtenida se agitd
a temperatura ambiente por 16 horas, y después a 60°C por 8
horas. La soclucién de reaccidén se filtréd y después se concentrd
para asi obtener un aducto comc una mezcla isométrica (6: 1).
25 Tetraguistrifenilfosfina paladic (56.0 mg, 0.05 mmol)
y una solucién acuosa de carbonato de sodio 2M (1.5 mL, 3.0
mmol) se agregaron a una solucién del aducto obtenido (253.2
mg, 0.97 mmol) y acidc fenilborénice (141.9 mg, 1.16 mmol) en
l,4-dioxano (4 mL), vy después se llevd a cabo una reaccién
reactor de microondas (140°cC, 30 minutos).

usando un

o
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Posterilormente, se agregd acido clorhidrice 5 M a la solucidn

de reaccidn para hacerla acidica, y después se concentro.

HATU (47%.5 mg, 1.26 mmol) vy trietilamina (540 ulL,
3.88 mmol} se agregaron a 0°C a una solucién del residuo
obtenido y el compuesto (212.1 mg, 0.97 mmol} obtenido en el
Ejemplo 12(b) en DMF (6 mL). La temperatura de la mezcla

cbtenida se elevd a temperatura ambiente, y la mezcla se agité

entonces por 1 hora. Posteriormente, se agregdé agua a la

solucidn de reacciodn, y después se extrajo con acetato de etilo

dos veces. La capa organica combinada se lavé con szalina

saturada, y después se sect® scbre sulfato de sodio anhidro,

seguido por concentracidén. El residuo obtenide se purificd por

cromatografia en columna de gel de silice (NH, hexano/acetato

de etilec), para asil cobtener el compuesto del tituleo (140.0 mg,

rendimiento en tres etapas: 37%) en la forma de una sustancia
almibarada amarilla.

"H NMR (400 MHz, CDCls;): & (ppm) = 9.35 (1H, brs),
7.63 (2H, dd, J =1, 2 v 8.2 Hz), 7.56 (1H, s), 7.39 (2H, dd, J
= 7.4 y 8.2 Hz), 7.38 (1K, d, J = 2.4 Hz), 7.24 {(1H, tt, J =
1.2 y 7.4 Hz), 7.08 (1H, d, J = 2.4 Hz), 4.33 (2H, t, J = 7.0
Hz}, 4.25 (2H, q, J = 7.4 Hz), 3.90 (2H, g, J = 7.4 Hz), 2.82
(2H, t, J = 7.0 Hz), 2.43 (3H, s), 1.44 (3H, t, J = 7.4 Hz),
1.32 (3H, t, J = 7.4 Hz).

(b) Acido 4-[3-(4-Fenil-5-metilimidazol-1-

il)propancil]aminc~-l-etilpirrcl-3-carboxilico

Se agregd sclucidén acucosa de hidréxide de litioc 1M

(1.14 mL, 1.14 mmol) a una solucidén del compuesto (140.0 mg,

0.38 mmol] obtenido en el Ejemplo 24{a) en etanol (2.0 mL), ¥y

la mezcla cobtenida se agitd entonces a 70°C por 3 horas.

Postericormente, la sclucién de reaccidn se neutralizd con acido

5t
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clorhidrico 5M, y el solvente se destild entconces separadc. EL

residuo se purificd por cromatografia liquida de fase inversa
(acetonitrilo/agua), para asi obtener el compuesto del titulo
(68.2 mg, rendimiento: 45%) en la forma de un polvo incoloro.
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & (ppm) = 9.35 ({(1H, brs),
7.61 (1H, s), 7.58 (2H, dd, J =1, 2 y 8.6 Hz), 7.36 (1H, dd, J
= 7.4 v 8.6 Hz), 7.33 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.29 (1H, d, J = 2.4
Hz), 7.20 (1H, tt, J = 1.2 yv 7.4 Hz), 4.22 (2H, t, T = 6.7 Hz},
3.91 (2H, g, J = 7.0 Hz), 2.90 (2H, t, J = 6.7 Hz), 2.3% (3H,
s), 1.30 (3H, t, J = 7.0 Hz).
MS m/z: 367 (M+H)".
{(Ejemplc 25)
Acido 4-{3-[3-(4-Hidroxifenil)-4-etilisoxazol-5-
il]lpropancil}lamino-l-etilpirrol-3-carboxilico
COZI',_1 N-O
/N L/ OH
N o

{

{(a) clorhidrato de éster bencilico del acidoe 4-Amino-
l-etilpirrol-3-carboxilico

Usando el compuesto obtenido en el Ejemplce 11{(a) y 2-
(etbximetilen)—2—cianoacetato de bencilo sintetizado a partir
de ciancacetatc de bencilc vy trietilortoformiato de conformidad
con el Métodc similar al Métcdo descritc en J. Chem. Soc.
seccién C, 1971, 1501, se llevd a cabo una reaccidn en la misma
manera como en el Ejemplo 11l(b), para asi obtener el compuesto
del titulo en la forma de un polve amarillo pélide.

“H NMR (500 MHz, MeOH-d4}: & {ppm) = 7.51 (1lH, d, J =
2.4 Hz), 7.44 (2H, d, J = 6.9 Hz), 7.38-7.31 (3H, m), 7.02 (lH,
4, J = 2.4 Hz), 5.31 (2H, s}, 4.02 {(2H, t, J = 7.4 Hz}, 1.42

(3H, t, J = 7.4 Hz).
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(b) Acide 3-[3-(4-Benciloxifenil)-4-bromoisoxazol-5-
illpropidnico

i,4-Fenilendiisocianato (19.95 g, 124.56 mmol) vy
trietilamina {26.0 mL, 18€.73 mmol) se agregaron a una solucidn
de 1-{bencileoxi)-4-etinilkenceno (12.97 g, 62.28 mmol} y éster
metilicce del acide 4-nitrobutancice (13.74 g, 93.42 mmol) en
toluene (700 mL). La mezcla obtenida se agitd a 110°C por 6
horas. La solucidn de reaccidén se filtrd con celite, y el
solvente se destildé entonces separado. El residuo se lavd con
diisopropiléter para obtener un compuesto isoxazol (14.50 g,
rendimiento; 69%) an la forma de un polvo incoloro,

Se agregd N-Bromosuccinimida (15.37 g, 86.33 mmol) a
una solucidén del compuesto isoxazol obtenideo (27.73 g, 82.22
mmol) en DME (220 mL) a tTemperatura ambiente, y la mezcla
obtenida se agitd entonces por 5.5 heoras. Posteriormente, se
agregd agua (70 mL} a la sclucién de reaccidn, y los cristales
crudes precipitados se recolectaron por filtracién, para asi
obtener un compuesto bromo en la forma de un polve de color
gris.

El compuesto bromo obtenidoe se disolvid en una mezcla
de metanol (400 mL}) vy THF (100 ml), y se agregd entonces una
solucidn acuosa de hidréxido de sodio 3M (55 mL, 165 mmol) a la
solucidén. La mezcla obtenida se agitdé a 60°C por 1.5 horas.
Posteriormente, se agregd Aacido clorhidricoe 5 M a la solucidn
de reaccidn para hacerla acidica, vy los cristales crudos
precipitados se recolectaron por filtracidn, para asi obtener
el compuesto del titulo (32.20 g, rendimiento en dos etapas:

97%) en la forma de un polve inccloro.

'H NMR (400 MEz, CDCl:): & {ppm) = 7.97 (2H, d, J =

8.8 Hz), 7.45-7.33 (5H, m), 7.08 (2H, d, J = 8.8 Hz), 5.13 (2H,

“A
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8), 3.03 {(2H, t, J = 8.3 Hz), 2.91 (2H, t, J = 8.3 Hz).

(<) Ester bencilico del dcido 4-{3-[3-(4-
Benciloxifenil)-4-vinilisoxazel-5-il]prepanoiltlamine-1-
etilpirrol-3-carboxilico

HATU {23.00 g, 60.49 mmol) v trietilamina (21.1 mI,
151.23 mmol) se agregaron a 0°C a una solucién del compuesto
(19.06 g, 47.37 mmol) obtenido en el Ejempic 25(b) y el
compuesto (13.30 g, 47.37 mmol) obtenido en el Ejemplo 25(a) en
DME (250 mL). La temperatura de la mezcla obtenida se elevd a
temperatura ambiente, v la mezcla se agitd entonces por 2
horas. Posteriorﬁente, se agregaron agua y acetato de etilo a
la solucidn de reaccion, y los cristales crudos precipitades se
recolectaron entonces por filtracidédn seguido por lavado con
agua y acetonitrileo, para asi obtener un compuesto amida (27.34
g, rendimiento: 92%) en la forma de un polvo de color gris.

Tetraquistrifenilfosfina paladic (0.99 g, 0.86 mmol}
y una solucidén acuosa de carbonato de sodic 2M (64 mL, 128
mmol) se agregarcon a una solucidn del compuesto amida obtenido
(27.00 g, 42.%¢ mmol) vy pinaccléster del &cido wvinilbérico
(9.92 g, ©6d4.44 mmol) en CMA (270 mL). La mezcla obtenida se
agité a 130°C por 1 hora. Posteriormente, se agregd agua a la
solucidn de reaccidn, y después se extrajo con acetato de etilo
dos veces. La capa orgadnica combinada se lavd con agua y salina
saturada, y después se secd sobre sulfate de sodio anhidro,
seguido por concentracion. El residuo se purificé por
cromatoegrafia en columna de gel de silice (hexanc/acetato de
etile}, para asi obtener el compuesto del titule (20.43 g,
rendimiento: 83%) en la forma de un sélido incoloro.

' NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 9.33 (1H, brs),

7.5 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.45-7.31 (6H, m), 7.12 (1H, 4, J =

\&0
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2.9 Hz), 7.06 (2H, d, J = 8.8 Hz), 6.60 (lH, dd, J = 11.7 y
18.1 Hz), 5.58 (1H, 4, J = 18.1 Hz), 5.41 {(1H, d, J = 11.7 Hz)},
5.27 {ZH, s), 5.12 (28, s), 3.88 (Z2H, g, J = 7.3 Hz), 3.19

(ZH, t, J = 7.8 Hz), 2.%0 (2H, t, J = 7.8 Hz), 1.42 (3H, t, J =

(d) Lodido 4-{3-[3-{4-Hidroxifenil)-4-etilisoxazol-5-
illpropancil lamino-l-etilpirrol-3-carboxilico

El compuestc (18.52 g, 32.17 mmeol} obtenidec en el Ejemplc
25({c) se diselvid en una mezcla de etanol (145 mbL) y THE (145 mL), y se
agregé entonces 20% de hidroxide de paladio-carbono {1.85 g) a la
solucidén. La mezcla obtenida se agitd a temperatura ambiente bajo una
atmdsfera de hidrégeno por S horas. Posteriormente, la solucién de
reaccidn se filtrd con celite y Empore (marca registrada) y después se
concentrd. Los cristales crudos obtenidos se lavaron con acetonitrilo,
para asi obtener el compuesto del titulo (11.51 g, rendimiento: 90%) en
la forma de un polvo inceloro.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & (ppm) = 12.23 (1H, s), 9.98 (1H,

sy, 9.39 (1H, s), 7.50 (2H, 4, J = 9.0 Hz), 7.30 (iH, d, J = 2.4 Hz},

| 7.29 (1H, d, J = 2.4 Hz), €.91 (2H, d, J = 9.0 Hz), 3.91 (2H, g, J = 7.4

Hz), 2.93 (2H, v, J = 7.4 Hz), 2.79 (2H, t, J=7.4 Hz), 2.56 {2H, g, J

7.4 Hzy, 1.3C (3H, t, J=7.4 Hz), 1.14 (3H, t, J = 7.4 Hz).
MS m/z: 398 (M+H)+.
(Ejempio 26}
Acido 4-[2-Fluoro-3-(5-metil-1-fenilpirazol-5-

il)propancil]amino-l-etilpirrol-3-carboxilico
HO. O N
F =
%,HM”‘@
NG
—

(a) 5-metil-1-fenilpirazcl-4-carboxilato de etilc

Una mezcla de acetcacetate de etilo (1.5 g, 11.5

o
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mmcl) y dimetil acetal de dimetilformamida (1.68 mlL, 12.7 mmol)
se agitdé a 120°C por 2 horas. La solucién de reaccidn se enfrid
a temperatura ambiente, y se agregd entonces a esta una
solucién de clorhidrate de fenilhidrazina (1.67 g, 11.5 mmol)
en etancl (30 mlL). La mezcla obtenida se agitd a 80°C por 2.5
horas. La solucién de reaccidn se enfrid a temperatura
ambiente, y después se concentrd bajo presidén reducida. FEl
residuo se purificdé con un aparato de purificacién por
fraccionamiento (Riotage, acetato de etilo:hexano = 1:19-3:7),
para asi obtener el compuesto del titulo (2.32 g, B87%) en la
forma de un producto aceitoso amarillo.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.06 (l1H, s), 7.57-
7.42 (5H, m), 4.36 (2H, g, J = 7.3 Hz), 2.60 (3H, s), 1.41 (3H,
£, J = 7.3 Hz).

(b} (5-Metil-l1-fenilpirazol-4-il) metanol

El compuesto (2.32 g, 10 mmol) obtenide en el Ejemplo
26(a) se disolvid en THF (25 mlL), vy la mezcla obtenida se agito
entonces bajo enfriamiento en hielo. Se agregd gradualmente
hidruro de aluminic y litie (0.38 g, 10 mmol) a la solucidn de
reaccidn, y la mezcla obtenida se agitd entonces por 1.5 horas,
misntras se eleva la temperatura de la H@zcla.de reaccidén a
temperatura ambilente. Posteriormente, se agregd agua a la
solucidén de reaccidn, y los materiales insolubles se removieron
entcnces por filtracién con celite. Lo filtrado se extrajo con
acetate de etilo ftres veces. La capa crgéniéa se lavd con
salina saturada, vy después se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, seguido por concentracidn bajo presién reducida. El
residuo se purificd con un aparate de purificacidén por
fraccionamientco (Bictage, acetato de etilo:hexano = 1:1-4:1},

para asl obtener el compuestoe del titule (l1.46 g, 77%) en la

2
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forma de un sdélido incoloro.

'Y NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm} = 7.62 (1H, s), 7.50-
7.34 (bH, m), 4.59 (2H, s), 2.33 (3H, s), 1.45 (lH, brs).

MS m/z: 189 (M+H)".

(c) b-Metil-l-fenilpirazol-4-carbaldehido

El compuesto (700 mg, 3.7 mmol) obtenido en el
Ejemplo 26(b) se disclvié en THF (15 mL), y se agregd entonces
diéxido de manganeso (1102 mg, 11.2 mmol) a la solucidn. La
mezcla obtenida se agitd a 70°C por 3 horas. Posteriormente,
los materiales insclubles se removieron por filtracidén, y 1lo
filtrado después se concentrd bajo presidén reducida. E1l residuo
se purificé con un aparato de purificacidén por fraccicnamiento
(Biotage, acetato de etilo:hexano = 1:9-3:7), para asl obtener
el compuesto del titulo (575 mg, 83%) en la forma de un
producto aceitoso incoloro.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 9.97 (1H, s), 8.04
{1H, s), 7.55-7.40 (5H, m), 2.58 (3H, s}.

(d) 2-fluoro-3-{5-metil-1-fenilpirazol-4-il) acrilato
de etilo

Se suspendid hidruro de sodio (32 mg, 0.83 mmcl) en
THE (3 mL}), y bajo enfriamiento en hielc, se agregd por goteo
2-flucro-2-fosfonoacetate de trietilo (0.17 mL, 0.83 mmcl) a la
suspensidn. Quince minutcos después, una solucidn del compuesto
{140 mg, 0.75 mmol) obtenido en 1 Ejemplc 26{c) en THF (3 mL)
se agregé por goteo a la sclucidén de reaccidn, y la mezcla
cbtenida se agitd entonces por 2 horas, mientras se eleva la
temperatura de la sclucidén de reaccidn a temperatura ambiente.
Peosteriormente, se agregd una sclucidn acuosa de kicarbonato de
sodic a la solucién de reacciodn, segﬁido por extraccidén tres

veces con acetato de etilio. La capa orgénica se lavd con salina

%
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satufada, y después se secd sobre sulfate de sodic anhidro,
seqguido por concentracidén bajo presidn reducida. El residuo se
purificd con un aparato de purificacidn por fraccionamiento
(Biotage, acetato de etilo:hexano = 1:9-3:7), para asi obtener
el compuesto del titulo (123 mg, 60%, mezcla E/Z) en la forma
de un sdlido incoloro.

MS m/z: 275 (M+H)".

(e) 2-fluoro-3-{5-metil-1-fenilpirazol-4-1i1)
propionato de etilo

El compuestoc (120 mg, 0.44 mmol) obtenido en el
Ejemplo 26{d) se disolvid en una mezcla de etanel (5 mL) y THFE
(5 mL), y se agregd entonces 10% de paladio-carbenc (24 mg)} a
la solucidén. La mezcla obtenida se agitd bajo una atmésfera de
hidrégeno a temperatura ambiente por iO horas. Posteriormente,
se agregd 10% de paladio en carbono (24 mg) a la solucién de
reaccién, vy la mezcla obtenida se agitdé ademas por 10 horas.
Posteriormente, se removid el catalizador por filtracién, y lo
filtrado después se concentrd bajo presidn reducida. E1 residuo
se purificé con un aparato de purificacién por fraccionamiento
(Biotage, acetato de etilorhexano =.1:9—3:7), para asi obtener
el compuesto del titulo (&7 mg, 55%) en la forma de un producto
aceiteso incoloro.

"H NMR (400 MHz, CDClz): § (ppm) = 7.51 (tH, s}, 7.48-
7.33 (5H, m), 5.04 (tH, ddd, J = 49, .7, 4.7 Hz), 4.29-4.20
(?H, m), 3.10 {tH, t, J = 5.9 Hz), 3.04 (1H, t, JT = 5.9 Hz),
2.26 {(3H, s), 1.28 {(3H, t, J = 7.0 Hz).

MS m/z: 277 (M+H)+.

(£} Acido 4-[2-Fluoro-3-(5-metil-1-fenilpirazel-5~-
il)propanoil]amino-l-etilpirrol-3-carboxilico

Usande una solucidén acuosa de hidréxido de sodio 5N,
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el compuesto obtenido en el Ejemplo 26(e) se convirtid a un
compuesto de dcido carboxilico. La reaccidn se llevd a cébo en
la misma mancera como en el Ejemplo 1(c) usando el compuesto de
dcido carboxilico obtenido vy el compuesto c¢btenide en el
Ejemplo 12 (b}, parz asi obtener el compuesto del titulec en la
forma de un polvo incoloro.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & {(ppm) = 12.3 (tH, brs),
9.92 (tH, brs), 7.52-7.31 (84, m), 5.36 (1H, ddd, J = 48, 6.7,
3.9 Hz), 3.93 (2H, g, J = 7.4 Hz), 3.19-2.93 (2H, m), 2.21 {3H,
s), 1.30 (3H, t, J = 7.4 Hz).

MS m/z: 383 (M-H) .

(Ejemplo 27)

Acido 4-[3~{5-BEtil-1-fenilpirazel-5-1i1)-2-

flucropropancil]amine-l-etilpirrol-3-carboxilico

HOLO & N
IO
@ N
N o)
—

Usando agetato de metilpropanoilo en  lugar de
macetoacetato de etilo, se llevd a cabo una reaccidén en la
misma manera como en €l Ejemplo 26 para obtener el compuesto
del titulo.

'H NMR (400 MHz, DMSC-d¢): & (ppm) = 12.3 (1H, brs),
9.94 {1H, brs), 7.52-7.31 (8H, m), 5.35 (1H, ddd, J = 48, 7.0,
3.9 Hz), 3.%91 (2H, g, J = 7.0 Hz), 3.19-2.93 (2H, m), 2.63 (ZH,
dg J = 7.4, 3.1 Hz), 1.28 {(3H, £, J = 7.4 Hz}, 0.89 (3H, t, J =
7.4 Hz).

MS m/z: 397 (M-H) .

(Ejemplo 28)

Acido 4-{3-{4-Fenil-5-etilimidazol-1-

il)propanoiliamino-l-etilpirrol-3-carboxilico




5-Etil-4-fenilimidazol

(a)

Se agregd una solucidn acucsa {5 mL) de acido

clorhidrice concentrado (0.6 mL) y tiocilanato de sodio {(1.62

dJ, 20.03 mmol) a una solucién de clorhidrato de 2-

aminopropiofenona {Z2.00 g, 10.02 mmol) en efanol (20 mL). La

10 mezcla obtenida se agitd a 70°C por 1 hora. El1l solvente se

. destilé separado, y se agregd entonces acide acético (20 mL)

al residuc. La mezcla obtenida se agitd a 100°C per 3 horas.

Postericormente, se agregd agua a la socolucidn de reaccidn, y

les cristales c¢rudos precipitados se recolectaron por

15 filtracién. Se agregdé Ni  Raney a una solucién de los

cristales crudos obtenidos en etanol (40 mL), y la mezcla

obtenida se agité entonces a 70°C por 2 horas. La sclucidn de

reaccién se filtré con celite, vy 1lo filtrade después se

concentrd., El1 residuce se lavd con acetonitrilo, para asi

'. 20 obtener el compuesto del titule (0.88 g, rendimiento en dos

etapas: 45%}).

(b} Ester bencilico del acido 4~{3-({4-Fenil-5-
etilimidazol-1-il)propancillamino-l-etilpirrol-2~carboxilico

El compuestc (774.2 mg, 3.83 mmol) obtenido en el

25 Fjemplo 28{(a) se suspendid en acetonitrilo (15 mlL), vy se

agregaron entonces carponato de potasico (1058.1 mg, 7.566
mmol), 3-bromopropionato de etile (736 pL, 5.74 mmol) vy
voduro de tetrabutilamonio (28.3 mg, 0.08 mmol) a la

suspensidn. La mezcla obtenida se agitd a 70°C por 5.5 horas.

Posteriormente, se agregaron adicionalmente carbonato de

|G
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potasio (525.0 mg, 3.80 mmol) y 3-bromopropionato de etilo
(370 ulL, 2.81 mmol) a la scolucién de reaccidn, y la mezcla
obtenida se agité entonces por 2.5 hcoras. Posteriormente, la
solucidén de reaccidn se filtrd con celite, y lo filtrado
después se concentré. El residuo se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (hexano/acetato de
etile) para obtener un compuesto éster en la forma de una
sustancia almibarada amarilla,

Una solucidén acucsa de hidrdéxido de sodio 1M (5.2
mL, 5.2 mmol) se agregd a una solucidn del compuesto éster
obtenido en etanol (10 mL}, v la mezcla obtenida se agitd
entonces por 1 hora. La solucidén de reaccidn se neutralizod
con acide clorhidrico 5M y después se concentrod.

HATU (988.6 mg, 2.60 mmol) y trietilamina (557 ulL,
4.00 mmol) se agregaron a 0°C a una solucidn del residuo
cbhtenidoe v el compuesto (437.4 mg, 2.00 mmoi) cbtenido en el
Ejemplo 25(a) en DMF (10 mbL). La temperatura de la mezcla
cbtenida se elevd a temperatura ambiente, vy la mezcla se
agitd entonces por 1 hora; Posteriormente, se agregd agua a
la solucidn de reaceidn, vy después se extrajoc con acetato de
etilo dos veces. La c¢apa organica combinada se lavé con
salina saturada, y después se secéd sobre sulfato de sodio
anhidro, seguido por c¢oncentracién. El residuo obtenido se
purificd por cromatografia en cclumna de gel de silice (NH,
hexano/acetatc de etilo), para asl cbtener el compuesteo del
titulo (€54.4 mg, rendimiento en tres etapas: 5b6%) en la
forma de una sustancia almikbarada amarilla.

‘H NMR (400 MHz, CDCl;3): & (ppm) = 9.28 (lH, br.s),
7.65 (2H, dd, J = 8.2 vy 1.2 Hz), 7.54 (1H, s}, 7.41-7.32 (9H,

m), 7.25 (1H, m), 7.13 (1H, d, J = 2.4 Hz), 5.2Z25 (2H, s), 4.32
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(?2H, &, J = 7.0 Hz), 3.8%9 (2H, g, §J = 7.4 Hz), 2.84 (Z2H, g, J =
7.4 Hz), 2.81 (2H, t, T = 7. Hz), 1.44 (3H, t, J = 7.4 Hz),
1.26 (3H, t, J = 7.4 Hz).

(c) Acido 4-13-(4-Fenil-5-etilimidazol-1-
il)propanoiltamino-l-etilpirrol-3-carboxilico

Se agregé 10% Paladio-carbono (52.0 mg) a una
solucidén del compuesto (590.0 mg, 1.25 mmol) obtenida en el
Ejemplc 28(b) en etancl (10 mL}, y la mezcla obtenida después
se agitd bajo una atmésfera de hidrdgeno a temperaﬁura ambiente
por 5 horas. Posteriormente, se agregd metanol a la solucidn de
reaccién, vy la mezcla después se calentd. La solucidn de
reaccién se filtrd con celite, vy lo filtrade después se
concentrd. E1 residuo se lavd con metanol, a fin de obtener el
compuesto del titulo (380.2 mg, rendimiento: 80%) en la forma
de un polvo incoloro.

'E NMR (400 MHz, DMSO-dg): & (ppm) = 12.21. (1H, br.s),
9.39 (1H, s), 7.64 (1H, s}, 7.59 (ZH, dd, T = 1.2 y 7.8 Hz),
7.37 (2H, t, J = 7.8 Hz), 7.33 (1H, 4, J = 2.4 Hz), 7.29 (lH,
d, J = 2.4 Hzy, 7.21 {(l1H, tt, 1.2 y 7.8 Hz), 4.21 {(2H, t, J =
7.0 Hz), 3.91 (2H, g, J = 7.0 Hz), 2.94 (Z2H, t, J = 7.0 Hz),
2.82 (2H, g, J = 7.4 Hz), 1.30 ({(3H, t, J = 7.0 Hz), 1.21 (3H,
t, J = 7.4 Hz).
MS m/z: 381 (M + H)'.

(Ejemplo 29)

Acido 4-[3-(5-Ciclopropil-l-fenilpirazol-5-

ilipropanilamino]-l-etilpirrecl-3-carboxilico

HO O _N
g}ny\,&i@
N / (8]
—_—

(a) 5-Ciclopropil-l-fenilpirazol-4-carbaldehidc

led



10

15

20

25

30

Se llevaron a cabo reacclones en la misma manera como

en log Ejemplos 26(a) hasta ({c) usandc 3-ciclcpropil-3-
oxopropionato de metilo, .a fin de obitener el compuesto del
titulc en la forma de un sdélido inceloro.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & {(ppm) = 10.0 (1H, s), 8.04
(lH, s), 7.55-7.41 (5H, m), 2.03-1.%5 (1#, m), 1.03-0.97 (Z2H,
m), 0.81-0.76 (2H, m).

(k) (5=ciclopropil-l-fenilpirazcl-4-il)acrilato de
etilo

Se llevaron a cabo reacciones en la misma manera como
en los Ejempleos 26{d) vy Z2Z6(e) usandoc el compuesto cbtenido en
el ejemplo 29(a) y fosfcnoacetato de trietile, a fin de cbtener
el compuesto del titulo en la forma de un producto aceitose
inccloro.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.54-7.49 (2H, m),
7.45-7.39 (3H, m), 7.35-7.30 {(iH, m), 4.15 (2H, g, J = 7.0 Hz),
2.86 (2H, t, J = 7.4 Hz), 2.62 (2H, t, J = 7.4 Hz), 1.82-1.73
(1H, m), 1.25 (3H, t, J = 7.0 Hz), 0.86-0.8C (2H, m), 0.45-0.39
(ZH, m). MS m/z: 285 (M + H) .

(<) Acido 4-[3-(5-Ciclopropil-l-fenilpirazol-5-
il)propancil]aminec-l-etilpirrcl-3-carboxilico

Se llevd a cabo una reaccidn en la misma manera Como
en lcos Ejemplos 26{f) usando el compuesto obtenido en el
ejemplo Z29(b), a fin de obtener el compuesto del titulo en la
forma de un producto aceitoso incoloro.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & (ppm) = 12.2 (1H, brs),
9.34 (1H, brs), 7.57-7.52Z {2H, m),-7.49~7.44 {3H, m), 7.38-7.33
(1H, m), 7.31 (lH, d, J = 2.4 Hz), 7.27 (1H, d, J = 2.4 Hz),
3.90 (2H, g, J = 7.4 Hz), 2.7% (2H, t J = 7.8 Hz), 2.65 (2H, t,

J = 7.8 Hz}, 1.99-1.90 (1H, m), 1.29 {(3H, t, J = 7.4 Hz}, 0.83-
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0.76 (2H, m), 0.36-0.30 {(2H, m). MS m/z: 391 (M - H) .
(Ejemplo 320}
Acido 4-[3-{5-Ciclopropil-l-fenilpirazol-5-11)-2-

fluoropropanilamino]-l-etilpirrol-3-carboxilico

HO_ O = N
6/Hj(k/ﬁi_©
N o
)

N 0
—

Se llevaron a cabo reacciones en la misma manera como
en los Ejemplos Z&(d) hasta {f) usando el compuestc obtenido en
el ejemplo 29(a), a fin de obtener el compuesto del titulo en
la forma de un sélido incoloro.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & (ppm) = 12.4 (1H, brs),

9.29 (1H, brs), 7.58-7.51 (2H, m), 7.50-7.44 (3H, m), 7.40-7.32

{(3H, m), 5.40 (1H, ddd, J = 48, 7.4, 3.1 Hz), 3.93 (2H, q, J

7.4 Hz), 3.22 (1H, «dd, 7T

il

27, 1le, 3.1 Hz), 3.06 (lH, ddd J

I

27, 16, 7.4 Hz), 1.9%8-1.8% (1H, m), 1.31 (3H, t, J = 7.4 Hz),
0.82-0.75 {(ZH, m), 0.37-0.26 (2H, m}.
MS m/z: 409 (M-H)".
(Ejemplo 31)
Acido 4-{3-{3-{4-Hidroxifenil)-4-ciclopropilisoxazol-
b5-il]lpropancillamino-l-etilpirrol-3-carboxilico
CO?_I-'_I [}]—O

N 0

\

{a) éster etilico del &acido 4-{3-[3-(4-Metoxifenil)-

OH

4-ciclopropilisoxazol-5-il]propancil amino-l-etilpirrol-3-
carboxilico

Se 1llevd a cabo una reaccidén en la misma manera Ccomo
en el Ejemplc 25 (b} usando l-metoxi-4-propanocilkencenc. Usando

el compuesto obtenido de la reaccidén anteriormente descrita, el
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compuesto obtenido en el ejemplo 12 () 3% acido
ciclopropilbdrico, llevarcn a cabo una reaccidn en la misma
manera como e€n el Ejemple 25(c), a fin de obtener el compuestoc
del titulo.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 9.38 ({1H, br.s),
7.80 (2H, d, J = 9.0 Hz), 7.43 (l1H, d, J = 2.4 Hz), 7.09 (1lH,
d, J = 2.4 Hz), 6.98 (2H, d, J = 9.0 Hz), 4.28 (2H, q, J = 7.0
Hz), 3.89 (ZH, g, J = 7.0 Hz), 3.87 (3H, s), 3.17 (2H, 4dd, J =
7.4 yv 8.2 Hz), 2.93 (2H, dd, J = 7.4 y 8.2 Hz}, 1.6& (1H, m),
1.43 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.35%5 (3H, &, J = 7.0 Hz), 0.%7 (Z2H,
m), 0.43 {2H, m).

(b) acido 4-{3-{3-({4-Hidroxifenil)-4-
ciclopropiliscoxazeol-5-il]propanoillamino-l-etilpirrol-3-
carboxilico

Se llevaron a cabo reaccicnes en la misma manera como
enn los Ejemplos 1l{c)-2 y 1(d) usando el compuestc obtenido en
el ejemple 31{a), a fin de obtener el compuesto del titulc en
la forma de un polvo amarillo palido.

'E NMR (400 MHz, DMSO-dg¢): & (ppm) = 12.21 (1H, br.s),
.97 (1H, s), 9.30 (1H, br.s), 7.€¢6 {(2H, d, J = 8.8 Hz), 7.30
(IH, d, J = 2.4 Hz){ 7.29 (1K, 4, J = 2.4 Hz), 6.90 (2H, d, J =
.8.8 Hz), 3.91 (2H, g, J = 7.3 Hz), 3.00 (2H, t, J = 7.3 Hz),
2.83 (2H, t, J = 7.3 Hz), 1.74 (1H, m), 1.30 (3H, t, T = 7.3
Hz), 0.94 (2H, m), 0.35% {(2H, m). MS m/z: 410 (M + H)",

(Ejemplo 22}

Acido 4-{3-[3-(4-Hidroxifenil)-4-etiliscxazol-5-il]-
Z-fluoropropanoillamino~l-etilpirrol-3-carboxilico

-0
y.

COJh F W
@N\’#\/Y‘QOH
N o)

\

[ 7/
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(a) 3~-(4-Metoxifenil)~5~hidroximatilisoxazol

(a)-1

Se agregdé 20% étoxido de sodio {28.3 mlL, 73.3 mmol) a
una sclucién de 4-metoxiacetofenona (10.0 g, 66.6 mmol) vy
oxalatoc de dietile (10.0 mL, 73.& mmol} en etancl {125 nlL), ¥y
la mezcla obtenida después se agitdé a 80°C por 6 horas.
Posteriormente, se agregaron adicionalmente oxalato de dietilo
(4.0 mL, 2%.4 mmol) y 20% &toxide de sodic (10.0 mL, 25.9 mmeol)
a la solucidon de reaccién, y la mezcla obtenida después se
agitd a 80°C por 2 horas. Posteriormente, los cristales crudos
precipitados se recolectaron por filtracidén vy después se
lavaron con etanol para obtener un polvo marrén rojizo.

El polvo marrdén rojizo obtenido se suspendid en
etanol, v después se agregd clorhidrato de hidroxilamina (4.63
g, 66.6 mmel) a la suspensién. La mezcla obtenida se agitd a
80°C por 1.5 horas. Posteriormente, el sclvente se destild
lejos, y después se agregd agua al residuo, seguido por
extraccldén des veces con acetato de etilo. La capa organica
combinada se lavd con una salina saturada, y después se secd
sobre sulfatc de scdio anhidro, seguido por concentracién.

El residuc se purificé por cromatografia en columna
de gel de silice (hexano/etilacetato) para obtener un compuesto
de isoxazol (8.4 g, rendimientc en dos etapas: 51%) en la forma
de polvo incoloro.

{a)-2

Hidruro de aluminioc y litio (1.29 g, 33.97 mmel) se
agregé a 0°C a una solucién del compuesto isoxazol (8.40 g,
33.97 mmol) obtenido en el ejemple 32(a)-1 en THF (170 mL). La
temperatura de la mezcla obtenida se elevd a temperatura

ambiente, y la mezcla después se agitd por 2  horas.
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Posteriormente, agua (1.3 mlL), se agregaron sucesivamente una
solucidn acuosa de hidrédxido de sodio 3M (1.3 mlL) y agua (3.6
mL) a la solucidn de reaccién, v la mezcla obtenida después se
agité. TLa mezcla de reaccidn se filtrd con celite, vy lo
filtrade después se concentré, a fin de obtenser el compuesto
del titulo (6.09 g, rendimiento: 87%) en la forma de un sdlido
incolore. 'H NMR (400 MHz, CDCls}: & (ppm) = 7.72 (2H, d, J =
8.8 Hz), 6.98 (24, d, J = 8.8 Hz), &.46 (1lH, s), 4.79% ({2H, s),
3.86 (3H, s).

(b) 3-(4-Metoxifenil)-5-bromometilisoxazol

Se llevé a cabo una reaccidn en la misma manera Como
en el Ejemplo 22{c) usando el compuesto cbtenido en el ejemplo
3Z2(a) para cbtener el compuestc del titulo.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.72 (2H, d, J =
9.0 Hz), 6.99 {(2?H, d, J = 9.0 Hz), 6.50 (1H, =), 4.46 {2H, =),
3.87 (3H, s).

(c) &cido 3-[3-(4-Metoxifenil)-4-bromoisoxazol-5-11]-
2-fluoropropidnico

Se agregd T-butdéxido de potasio (3.62 g, 32.23 mmol)
a una solucién de éster dietilico del &cido fluoromaldnico
{5.02 g, 28.20 mmol) en DMF (70 mL) & Temperatura ambiente, vy
la mezcla obtenida después se aglitd por 10 minutos.
Posteriormente, se agregd una solucidn del compuesto obtenida
en el ejemplce 32(b) (7.20 g, 26.85% mmol) en solucidn DMF {10
mL) a la scolucidn de reaccidn, y la temperatura de la mezcla
obtenida después se elevd a temperatura ambiente. La mezcla se
agitdé a temperatura ambiente por 1 hora. Posteriormente, se
agrégaron acetato de etilc (80 mL), tolueno (80 mL) v agua (80
mL) & la solucidén de reaccidn y las dos capas se separaron. La

capa organica obtenida se lavd con agua y una salina saturada,
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y después se secd sobre sulfato de sodio anhidre, seguido por
concentracidn.

El residuo se purificd por cromatografia en columna
de gel de silice (hexano/etilacetato) para obtener un compuesto
de diéster (9.48 g, rendimiento: 97%) en la forma de una
sustancia aceitosa incolora.

Se agregd N-Bromesuccinimida (5.08 g, 28.54 mmol} a
una sclucién del compuesto de diéster cbtenide (9.48 g, £5.95
mmol) en DMF (80 mL), vy la mezcla obtenida después se agité a
temperatura ambiente por 13 horas. Posteriormente, se agregaron
acetato de etilo (80 mL), tolueno {80 mlL) y agua (80 mL) a la
sclucién de reaccién y las des capas se separaron. La capa
organica obtenida se lavd con agua vy una salina saturada, vy
después se secd sobre sulfato de sodic anhidre, seguido por
concentracién., FEl residuo se purificdé por cromateografia en
ceolumna de gel de silice {hexano/etilacetatc) para obtener un
cempuesto de brome (11.53 g, rendimiento: 100%) en la_forma de
una sustancia aceitosa incclora.

Se agregd una solucidn acuosa de hidrdéxido de sodio
1M {80 mlL, 80 mmcl) & una solucidén del compuesto de bromo
chtenido (1;.53 g, 25.95 mmol) en etancl (120 mL), v la mezcla
obtenida después se agité a temperatura ambiente por 1 hora.
Postericormente, se agregd acido clorhidrico 5M a la solucidn de
reaccidn para volverla acidica, y después se extrajo con
acetato de etilo dos veces. La capa organica combinada se lavd
con una salina saturada, vy después se secd sobre sulfato de
sodio anhidro, seguide por concentracidédn. El1 residuo obtenido
se diseclvid en 1,4-dioxanc (100 mL} vy xileno (10C mL}, vy la
mezcla obtenida después se agitdé a 130°C por 8  horas.

Pestericrmente, la sclucién de reaccidn se concentrd, a fin de
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obtener el compuestc del titulo (8.68 g, rendimiénto: 99%) en
la forma de un peolvo incoloro.

'H NMR({400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.98 (2H, d, J = 9.0
Hz), 7.01 (2H, 4, J = 9.0 Hz), 6.07 {(1H, br.s), 5.45 (1lH, ddd,
J=5.1, 7.8 y 48,1 Hz), 3.88 (3H, s}, 3.50-3.33 (2H, m).

(d) Acido 4-[3-{3-{4-Hidroxifenil)-4d-etilisoxazol-5-
il}-2-flucropropancil]aminec-l-etilpirrol-3-carboxilico

Se agregaron HATU (2.65 g, 6.97 mmnol ) Y
trietilamina(2.43 mi, 17.44 mmel) a 0°C a una solucidén del
compuesto (2.00 g, 5.8l mmol) obtenido en el ejemple 32{(c) y el
compuesto (1.63 g, 5.8l mmol) obtenido en el ejemplo 25(a) en
DME (25 mL). La temperatura de la mezcla cbtenida se elevd a
temperatura ambiente, y la mezcla después se agitd por 1 hora.
Posteriormente, se agregd agua a la sclucidén de reaccidn, vy
después se extrajc con acetato de etilc dos veces. La capa

organica combinada se lavd con una salina saturada, y después

se secd sobre sulfato de sodic  anhidro, seqguido  por
concentracidn. El residuo obtenido se purificd por
cromatcocgrafia en columna de gel de silice {NH,

hexano/etilacetate) para cobtener un compuesto de amida (3.18 g,
rendimiento: 96%) en la forma de una sustancia acaramelada
amarilla.

Se agregaron Tributil{vinil)estafic (1.45 mL, 4.96
mmcl) v tetraguistrifenilfosfina paladio(0.14 g, 0.12 mmol) a
una solucidon del compuesto de amida obtenido (Z.36 g, 4.14
mmol) en tolueno (25 mL). La mezcla obtenida se agité a 110°C
por 3 horas. Posteriormente, se agregd una solucidn acuosa (10
mL) de fluoruro de potasic dihidratada (1.87 g, 19.86 mmol) a
la sclucién de reacgidn, y la mezcla obtenida después se agitd

a temperatura ambiente por 1 hora, y entonces las dos capas se
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separaron. La ¢apa organica se lavd con agua, vy entconces se
filtrd con celite, seguide por concentracidn. E1l residuc se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice

{hexano/etilacetato) para obtener un compuesto de isoxazol de

=4

vinilo (1.80g, rendimiento: 84%).

El compuesto de i1soxazol de wvinile cobtenido (1.25 g
2.43 mmcl) se disolvid en una mezcla de etancol {20 mL) vy
acetato de etilo (20 mL;, v después se agregd 20% hidréxido de
paladio-carbono (125 mg) a la solucidén. La mezcla obtenida se
agité bajo una atmdsfera de hidrégenc a temperatura ambiente
por 3 horas. La solucidén de reaccidén se filtrd con celite, y lo
filtrado después se concentré. Kl residuo se lavo con
acetatc de etilec, a fin de obtener el compuesto del titulo
{1.00 g, rendimiento: 94%) en la forma de pclvo incoloro.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & (ppm) = 12.39 (1H, s),
10.06 (1H, d, J = 3.5 Hz), 9.99 (1H, s), 7.64 (2H, 4, J = 9.0
Hz), 7.3% (1H, 4, J = 2.7 Hz), 7.3¢ (1, d, J = 2.7 Hz), 6.92
(2H, d, J = 9.0 Hz), 5.55 {l1H, ddd, J = 3.5, 7.8 y 48.1 Hz),
3.9 (2H, g, J = 7.4 Hz), 3.43-3.21 {24, m}, 2.57 (2H, g, J =
7.4 Hzy, 1.32 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.12 (3H, t, J = 7.4 Hz).
MS m/z: 430 (M + H)" .

(Ejemplo 33)

Acido 4-{3-[4-Cloro-{4d-hidroxifenil)isoxazol-5-

il]propancillamino-l-etilpirrol-3-carboxilico
HO. O -N
STt
N ==Y
7
N o Cl
—

{a) [3-{(4-Metoxifenil)isoxazol-5-il]metanol
Se disolvid p-Anisaldehide (3.0 g, 22 mel) en etanol

{30 mL), vy bicarbonato de scodio (2.2 g, 26 mmeol) después se
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agregd a la solucidn. La mezcla obtenida se agitd a temperatura

ambiente, vy después se agregd una solucidn acuosa (15 mlL) de
clorhidrato de hidroxilamina (1.7 g, 24 mmel) a la solucidn de
reaccidn. La mezcla obtenida se agitdé a temperatura ambiente
por 1 hora. Postericrmente, la solucidn de reaccidn se
concentrd bajo presidn reducida, y una sclucidn acuosa de
bicarbonato de sodio después se agregd al residuo, seguido por
extraccién tres veces con acetato de etilo. La capa crganica se
lavd con una salina saturada, vy después se secd sobre sulfato
de socdic anhidro, seguido por concentracidn bajc presidn
reducida. El residuc se disolvid en dimetilformamida (40 mL), vy
la mezcla después se agité bajeo enfriamiento con hielo.
Subsecuentemente, se agregd N-clorosuccinimida (2.9 g, 22 mmol)
a la solucldén de reaccidn. La mezcla obtenida se agitd por 2.5
heoras, mientras se elevd la temperatura de la mezcla de
reaccidén a temperatura ambiente. Posteriormente, se agregd agua
a la solucidn de reaccidn, y después se extrajo con acetato de
etilo tres veces. La capa organica se lavd con una salina
saturada, y después se secd sobre sulfato de scdic anhidro,
seguido por concentracién bajo presién reducida. El1 residuo se

purificd con un aparatc de purificacién por fraccionamiento

{(Biotage, acetato de etilothexano = 2:98 - 2:3). El compuesto
de cloro obtenido (2.5qg, 13.5 mmol) se disolvid en
diclcocrometano (3C mL), Yy entonces se agregarcn alcohol

propargilice (1.2 mL, 20.2 mmol} y trietilamina (2.3 mL, 16.2
mmel} & la solucidn. La mezcla obtenida se agitd a temperatura
ambiente por 2 horas. La sclucién de reaccidn se concentré bajo
presidn reducida, y el residuo se purificd con un aparato de
purificacidn por fraccionamiento {Bictage, acetato de

etilorhexano = 1:3 - 3:1), a fin de obtener el compuestc del
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titulo (1.8 g, 65%) en la forma de un sélido amarillo.

‘H NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.71 (2H, d, J =
8.6 Hz), 6.95 (2H, d, J = 8.6 Hz}, 6.49 (1H, s), 4.79 (2H, d, J
= 5.1 Hz), 3.84 (3H, s), 2.23 (lH, t. J = 5.1 Hz).
MS m/z: 206 (M + H) .

(p) L-Bromometil-3-{4-metoxifenil)isoxazol

El compuesto (1.4 g, 6.8 mmol) obtenido en el ejemplo
33{a) se disolvié en diclorometano (30 ml), y se agregaron
trifenilfosfina (2.0 g, 7.5 mmol}) y tetrabromuro de carbonato
(2.5 g, 7.5 mmel) a la solucidn bajo enfriamiento con hielo. La
mezcla obtenida se agitd por 1 hora. La solucidn de reaccién se
concentrd bajo presidn reducida, y el residuo entonces se
purificd con un aparate de purificacién por fraccionamiento
(Biotage, acetato de etilo:rhexanc = 2:98 - 1:3), a fin de
obtener el compuestc del titulo (1.66 g, 97%) en la forma de un
sélide incecloro.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.71 (2H, d, J =
8.6 Hz), 6.96 (2H, d, J = 8.6 Hz), 6.56 (1H, s), 4.48 (2H, s),
3.84 (3H, s).

(c) 3-{3-({4-metoxifenil)iscxazcl-5-il]propionate de
metilc

El compuesto (0.80 g, 2.98 mmol) obtenido en el
ejemplo 33(b) se disolvid en acetonitrilo (12 mL), y entonces
se agregaron metantricarboxilato de trietilo (0.70 mL, 3.3
mmol) y carbonato de potasio {(0.49 g, 3.6 mmol) a la solucidn.
La mezcla obtenida se agitd a temperatura ambiente durante la
noche. Posteriormente, materiales insclubles se removieron por
filtracién, y lo filtrado después se concentrd bajo presién
reducida. El residuo se purificd con un aparato de purificacién

peor fraccicnamientc (Bictage, acetato de etilo:hexano = 1:9 -
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37 para obtener un compuestc de  triéster (1.25 g,
cuantitativamente) en la forma de un producto aceltoso
incoloro. El compuesto de triester obtenido se disolvié en una
mezcla de etancl (10 mL) y THE (10 mL), y después se agrégé una
solucldn acucsa de hidréxido de scodio 5N (4.5 mlL, 22 mmol) a la
solucién. La mezcla obtenida se agitd a temperatura ambiente
por 3 dias. Posteriormente, la solucidén de reaccidén se
concentrd bajo presidén reducida, y después se agregd Aacido
acético (30 mL) al residuco. La mezcla obtenida se agitd a 120°C
por 6.5 horas. La sclucidn de reaccidn se enfrié¢ a temperatura
ambiente, y después se concentré bajo presidn reducida.
Posteriormente, se agregd agua al residué, Y ﬁateriales
insolubles entonces se recclectaron por filtracidn. Estos
entonces se disolviercn en una mezcla de metanol (6 mL) v THF
(6 mL), % después se agregd una solucidn de
trimetilsilildiazometano 2N (3 mL) a la sclucidén. La mezcla
obtenida se aglitd a temperatura ambiente por 2 dias.
Posteriormente, la solucidén de reaccidn se concentré bajo
presidén reducida, v el residuo entonces se purificé con un
aparato de purificacion por fracciconamiente (Bictage, acetato
de etilothexano = 1:19 - 2:3), a fin de obtenser =1 compuesto
del titulo (0.71g, 21 %) en la forma de un sélido incoloro.

“HE NMR (400 MHz, CDCli;): & (ppm) = 7.70 {2H, d, J =
9.0 Hz}, 6.9%4 (2H, d, J = 9.0 Hz), €.27 (1H, =8), 3.83 (3H, s),
3.70 (3H, s), 3.11 {(z2H, . J = 7.4 Hz), 2.76 (2H, t, T = 7.4
Hz). MS m/z: 262 (M + H)+.

{d) 3-[d-cloro-3-(4d-metoxifenil)isoxazol~-5-
illpropionato de metilo

El compuesto (0.68 g, 2.6 mmol) obtenide en el

ejemplce 33(c) se diseclvid en acido acético (10 mlL), vy después

(77
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se agregd N-clorosuccinimida (0.38 g, 2.2 mmol} a la solucidn.
La mezcla obtenida se agitdé a 70°C por 2 horas. La solucidn de
reaccién se concentré bajo presidn reducida, y después se
agregd una solucidn acucsa de hidrdéxido de sodic 1N al residuo,
seguidc por extraccidén tres veces con acetato de etilo. La capa
crganica se lavd sucesivamente con una 10% sclucidn acucsa de
dcido citrico y una salina saturada, y después se secd sobre

sulfato de sodio anhidro, seguido por concentracién bajo

- presién reducida. FEl1 residuc se purificdé con un aparato de

purificacién por fraccionamiento (acetato de etilo: hexano =
1:19 - 1:3), a fin de obtener el compuesto del titule (0.23 g,
29%) en la forma de un sélide incoloro.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.80 (2H, 4, J =
8.6 Hz), 6.98 (2H, d, J = 8.6 Hz), 3.85 (3H, s), 3.71 (3H, s),
3.14 (2H, t. J = 7.4 Hz), 2.79 (2H, t, J = 7.4 Hz).

{e) Acido 4-{3-[-4-Cloro-(4-hidroxifenil}iscxazol-5-
illpropancillamino-l-etilpirrol-3-carboxilico

Se llevaron a cabo reaccicnes en la misma manera Como
en los Ejemplos 26(f} y 1(d) usando el compuesto obtenido en el
ejemplc 33{d), a fin de obtener el compuesto del titulo en la
forma de un sélide amarillo péalido.

!4 NMR (400 MHz, DMSC-d¢): & (ppm) = 12.2 (1H, brs),
9.99 (lH, brs), 92.36 (1lH, brs), 7.€2 (2H, d, J = 8.6 Hz}, 7.29
(11, 4, J = 2.4 Hz), 7.27 (1H, d, J = 2.4 Hz), 6.90 (2H, d, JT =
8.6 Hz), 3.8% (2H, g, J = 7.4 Hz), 3.10 (24, t, J = 7.4 HZ},
2.84 (2H, £, J= 7.4 Hz), 1.28 (3H, t, J = 7.4 Hz).
MS m/z: 402 (M - H) .

(Ejemplo 34}

Acido 4-{3-[5-(4-Hidroxifenil)-4-cloroisoxazol-3-

illpropancil}amino-i-etilpirrol-3-carbexilicoe

/20




10

15

20

Z5

30

lo7

COH N-O
(}Nw(\)\,\)—@—cm
NS Cl

Se llevd a cabo una reaccidn en la misma mansra como

en el FEjemple 2Z5(b) usandc Il-metoxi-4-propanoilbencenoc y N-
clorcsuccinimida para obtener un compuesto de acido
carboxilico. Usande el compuesto de Acido carboxilico cobtenido
y el compuesto cbtenido en el ejemplo 12{(b), se llevarcn a cabo
reacciones en la misma manera como en los Ejemplosl(c) v 1{d),
a fin de obtener el compuesto del titulo.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢): & (ppm) = 12.21 (1H, br.s),
10.23 (1H, br.s), 9.41 (lH, s), 7.79 (2H; d, J = 9.0 Hz), 7.30
(IH, d, J = 2.7 Hz), 7.29 {(1H, d, J = 2.7 Hz), 6.96 (2H, d, J =
9.0 Hz), 3.91 (2H, g, J = 7.4 Hz), 2.97 (2H, t, J = 7.0 Hz),
2.83 (2H, t, J = 7.0 Hz), 1.30 (3H, t, J = 7.4 Hz). MS m/z: 404
(M + H)*'.

(Ejemplo 35)

Acido 4—{3—[4—Etil—(4-hidrpxifenil)isoxazol—S—

il]propanoiltlamino-l-etilpirrol-3-carboxilico

HO. O .
;j iSO
@
N o

(a) 3—[4—bromo—3—(4—metoxifeni1)isoxazol—S—il}propionato de
metilo

E1l ccmpuestoe (0.7 g, 2.7 mmol) cbtenido en el
ejemplc 33(c) se disolviéd en acido acético (14 mL), vy después

se agregd N-bromosuccinimida (0.53 g, 3.0 mmol) a la solucién.
La mezcla obtenida se agité a 70°C por 4 horas. Posteriormente,
la solucidén de reaccién se concentré bajo presién reducida, vy

después se agregd una solucién acuosa de hidréxido de sodioc 1IN

/2]
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al residuo, seguido por extraccién tres veces con acetato de
etilo. La capa crganica se lavd con una salina saturada, vy
después se secd sobre sulfate de sodio anhidro, seguido por
concentracidn bajo presidn reducida. El residuo se purificd con
un aparato de purificacién por fraccionamiento (acetatec de
etllothexano = 1:19 - 3:7), a fin de obtener el compussto del
titulo ({(0.65g, 70%) en la forma de un producto aceiteoso
inceloro.

'"H NMR (400 MHz, CDCly): & (ppm) = 7.79 (2H, d, J =
9.0 Hz), .98 (ZH, d, J = 9.0 H=z), 3.85 (3H, s), 3.71 (3H, =),
3.15 {(2H, t©. J = 7.4 Hz), 2.79 (2H, t, J = 7.4 Hz).

MS m/z: 340 (M + H)'.

(b) 4-{3-"d-bromo-3-(4d-metoxifenil)iscxazol-5-
il)propanilamino}-l-etilpirrol-3-carboxilato de etilo

El compuesto (0.65 g, 1.9 mmol} obtenide en el
ejemplo 35(a} se disolvid en una mezcla de metanol (6 mlL) y THF
{6 mL), y después se agregdé una solucidn acucsa de hidréxido de
sodio 5 N (1.1 mL, 5.6 mmel) a la solucidn. La mezcla obtenida
se aglitd a temperatura ambiente por 1 hora. Postericrmente, se
agregé acido clorhidrice concentrade (0.47 mL) a-la solucidén de
reaccidén, y la mezcla después se concentrd bajo presién
reducida. El residuc se discolvid en dimetilformamida (12 mL). A
esta solucidn, se agregarcn clorhidrato 4-amino-l-etilpirrol-3-
carboxilato de etilo (0.42 g, 1.9 mmol}, HATU (0.79 g, 2.1
mnol), vy diisopropiletilamina (0.66 mlL, 3.8 mmol), y la mezcla
obtenida después se agité a temperatura ambiente. durante la
noche. Posteriormente, una solucidn acuosa de bicarbonato de
scdic se agregd a la sclucidn de reaccidn, y después se extrajo
con acetato de etilo tres veces. La capa orgédnica se lavd con

una salina saturada, v después se secd sobre sulfato de sodio
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anhidro, seguido por concentracidon bajo presidn reducida. El
residuc se purificé con un aparate de purificacidén por
fraccicnamiento (Blotage, acetato de etilo:hexano = 3:7 - 3:2),
a fin de obtener el compuesto del titulo (.83 g,
cuantitativamente) en la forma de un sélido amarillo.

'H ONMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 9.35 (1H, brs),
7.85 (ZH, d, J = 8.8 Hz), 7.44 {(1H, 4, J = 2.4 Hz), 7.11 (1H,
d, J = 2.4 Hz), 7.02 {(2H, d, J = 8.8 HZ), 4.31 (2H, g, J = 7.3
Hz), 3.%92 (2H, gq, J = 7.3 Hz), 3.89 (3H, s;, 3.28 (2H, t. J =
7.8 Hzy, 2.8% {(ZH, t, J = 7.8 H=z), 1.47 (3H, t, J = 7.3 Hz),
1.37 (3H, t, J = 7.3 Hz). MS m/z: 446 (M + H) .

(c) 4—{3-[4d-etil-3-(4d-metoxifenil)isoxazol-5-
illpropanilamino}-l-etilpirreol-3-carboxilate de etilo

El compuesto (150 mg, 9.31 mmol) obtenide en el
ejemplo 35({k) se disolvid en dioxanoe (3 mL). Posteriormente, se
agregaron éster pinacol del dcido vinil bordénico {(0.10 mL, 0.61
mmol), tetraquistrifenilfosfina paladio ({35 mg, 0.03 mmol), v
una solucidn acuosa de bicarbonato de sodio 2N (0.93 mL) a la
solucién, y la mezcla obtenida después se agité a 110°C por 4
horas. Posteriormente, se agregaron éster pinaccol del acido
vinil bordnico (0.11 mL) vy tetraguistrifenilfosfina paladio (35
mg) & la sclucidn de reaccidn, y la mezcla cbtenida se agitd
adicicnalmente por 3 horas. La soluclidn de reaccildén se enfrié a
temperatura ambilente, v una sclucidn acuosa de bicarbonato de
sodic después se agregd a este, seguido por extraccidn tres
veces ceon acetato de etile. La capa crgédnica se lavd con una
salina saturada, vy después se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, seguido por concentracidén bkajo presidén reducida. E1
residuo se purificé con un aparato de purificacidén por

fraccionamiento (Biotage, acetato de etilo:hexanc = 1:9 - 2:3)
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para obtener un compuesto de vinile (87 mg, €5%). El compuesto
de vinilc cobtenido se disclvidé en una mezcla de etanol (5 mL) vy
THE (5 mL), y después se agregd 20% hidréxido de paladio {17
mg} a la solucidn. La mezcla obtenida se agitd bajo una
atmdésfera de hidrdgenc a temperatura ambiente por 2 horas.
Posteriormente, el catalizador se removid por filtracidn, y lo
filtrado des?ués se concentrd bajo presidn reducida. E1 residuo
se purificé con un aparatc de purificacién por fraccionamiento
{acetate de etilo:hexano = 1:4 - 1:1), a fin de obteﬁer el
compuesto del titulo (75 mg, 863%) en la forma de un producto
aceltoso inccloro.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 9.31 (1H, brs},
7.54 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.39 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.07 (1H,
d, § = 2.4 Hz), 6.96 {(2H, d, J = 8.6 Hz}), 4.26 (Z2H, g, J = 7.4
Hz), 3.87 (2H, g, J = 7.4 Hz}, 3.84 (3H, s), 3.15 {(2H, t. J =
7.4 Hz), 2.81 {(2H, t, J = 7.4 Hz)}, 2.51 (2H, gq, J = 7.4 Hz),
1.42 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.33 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.05 (3H,
t, J = 7.4 Hz). MS m/z: 440 (M + H)*.

(d) acido 4-{3-[4-Etil-{4-hidroxifenil)iscxazol-5-
il)propanilamino}-1l-etilpirrol-3-carboxilico

El compuesto (125 mg, 0.28 mmol} obtenido en el
ejemplc 35{c} se disclvid en una mezcla de etanol (5 mL) y THF
(3 mL), y después se agregd una solucidn acuosa de hidréxido de
litio 1IN (1.14 mL) a la sclucién. La mezcla obtenida se agitéd a
85°C por 7 horas. Postericrmente, se agregd acido clorhidrico
concentrado (0.095 ml) a la Solucién.de reaccidn, vy la mezcla
después se concentrd bajo presidn reducida. El residuo se
purificé ceon un aparato de purificacidén por fraccionamiento
{(diclorometanc, y después, diclorometano:metanol = 85:15) para

obtener un compuesto de &cide carboxilico (77 mg, €6%) en la
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forma de un sdlide incoloro. El compuesto de &acido carboxilico
obtenido {134 mg, 0.33 mmol) se suspendid en diclcrometano (4
ml), ¥ se agregd Lribromure de boro 1IN (1.3 mlL) a la suspensidn
bajo enfriamientce con hielo. Mientras gradualmente se elevéd la
temperatura de la mezcla obtenida a temperatura ambiente, la
mezcla se agitd durante la noche. Posteriormente, se agregd
agua a la solucidén de reaccién, y después se extrajo con una
mezcla de acetato de etilc y THF tres veces. La capa organica
se lavd con una salina saturada, y despues se secd sobre
sulfato de sodio anhidro, seguide por concentracidén bajo
presién reducida. El1 residuc se purificd con un aparato de
purificacidén por fraccicnamiento (Biotage, diclorometanc, V¥
después, diclorometano : metancl = 80:20), a fin de cbtener el
compuesto del titulo (B0 mg, 53%) en la forma de un soédlido
amarillo palido.

“H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & (ppm) = 9.50 (1H, brs),
7.40 {(Z2H, d, J = 8.6 Hz), 7.27 (14, 4, J = 2.4 Hz), 7.24 (1lH,
d, J = 2.4 Hz), ©6.86 (2H, d, J = 8.6 HZ), 3.88 (2H, g, J = 7.4
Hz), 3.03 (2H, ©, J = 7.0 Hz), 2.74 (2H, t, J = 7.0 Hz), 1.28
(3B, t, J = 7.4 Hz), 0.%7 (3H, £, J = 7.4 Hz).

(Ejemplo 3¢)

Acido 4-{3-[3-(4-Hidroxifenil)-4-etiliscxazol-5-

illpropancillamino-l-metilpirrol-3-carboxilico

S G-Oro
Usando el compuesto cbtenido en el ejemplc 1{(a) v el
compuesto de acido carboxilico cbtenido en el ejemplo 25(b), se
llevd a cabo una reaccidn en la misma manera come en 1 Ejemplo

25(c). El ccmpuesto de iscxazol de vinilo obtenido (363.5 mg,

.85 mmol) se disolvid en una mezcla de etanol (7 mlL) v

/B35



10

15

20

25

30

172

diclorometanc (3 mlL), y después se agregd 20% hidréxide de
paladio-carbcono (36.0 mg) a la solucidén. La mezcla cbtenida se
agiz¢ bajo una atmdsfera de hidrdgeno a temperatura ambiente
per 2 horas. La sclucidén de reaccidn se filtrd con celite vy
Empore (marca registrada), y después se concentrd.

Una sclucién acuosa de hidrdxide de litio 1M (2 ml,
2.0 mmel) se agregd a una solucidn de los c¢ristales crudos
ébtenidos en etanol (5 mlL), y la mezcla obtenida después se
agité a 70°C por 7 horas. La solucién de feaccién se hizo acida
por adlcidn de acido clorhidrico 5M. Los cristales crudos
precipitados se recolectaron por filtracién vy después se
lavaron con acetenitrilo, a fin de obtener el compuesto del
titule (235.8 mg, rendimiento en dos etapas: 83%) en la forma
de un polvo incelorc.

'H NMR (400 MHz, DMSC-dg): & (ppm) = 12.22 (1H, s),
9.96 (1H, s), 9.37 (1H, s), 7.49 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.24 (1lH,
d, J = 2.4 Hz), 7.22 {(1H, d, J = 2.4 Hz), ©.91 (2H, d, J = 8.8
Hz}, 3.60 (3H, s}, 2.93 (2H, t, J = 7.3 Hz), 2.79 (2H, t, J =
7.3 Hz}y, 2.56 (2H, g, J = 7.3 Hz), 1.14 (3H, t, J = 7.3 Hz). MS
m/z: 384 (M + H)'.

(Ejemplc 37)

Acido 4-{3-[4-Cloro-2-(4-hidroxifenil)tiazol-5-i1]-2-
flucrepropancil jamino-l-etilpirrol-3-carboxilico

HO._ O Ct
N AAL -
Vi g OH
/
_/

(a} acido 3-[4-Cloro-2-{4~hidroxifenil)tiazol-5-11]-
Z2-fluoropropidénico

Usando 4-clorotiazol-5-carbaldehido sintetizado por

|26
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un método similar al métode descrito en J. €. S. Perkin Trans.
1, 1¢%2, 8, p.973, se llevd a caboe una reaccidén en la misma
manera como en el Ejemplo 22(c) para obtener un compuesto de
bromo. Usandc el compuesto de bromo obtenido, se llevd a cabo
5 una reaccién en la misma manera como en el Ejemplo 22(d), a fin
de obtener el compuesto del titulo.
'H NMR (400 MHz, CDCl3): & {ppm) = 5.18 (1H, ddd, J =
48.1, 7.0 y 4.3 Hz), 3.55-3.36 (ZH, m}.
(b dcide 4-{3-[4-Cloro-2-{4-hidroxifenil)tiazol-5-
10 il]—2—fluoropropanoil}amino—l—etilpirrol—3—carboxilico

'. Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 37(a) ¥ el
compuesto obtenido en el ejemplo 22(a}, se llevé a cabo una
reaccién en la misma manera come en el Ejemple 1i(c)-1. El
compuesto de amida obtenide se hize reaccionar con acide 4-

15 -« metoxiboréniceo en la misma manera como en el Ejemplo 1(b) para
obtener un compuesto de éster. Usando el compuesto de éster
obtenido, se llevaron a caboc reacclones en lé misma manera como
en los FEjemploslic)- 2 y 1li{d), a fin de dbtener el ccmpuesto
del titulo en la forma de un solido.

. 20 . NMR (400 MHz, DMSO-dg}: & (ppm) = 1C6.1 (1H, brs),
7.71 (2H, 4, J = 8.6 Hz), 7.37 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.33 (1lH,
brs), 6.86 (2H, d, J = B.6 Hz), 5.57-5.44 (1H, m), 4.03 (ZH, q,
J = 7.0 Hz), 3.%4 (2H, g, J = 7.2 Hz), 3.55-3.43 {(2H, m}, 1.31
(3H, t, 0 = 7.2 Hz), 1.18 (3H, t, J = 7.2 Hz) MS 438 (M+H) .

25 (Ejemplo 38)

Acido 4-{3-[(4-Hidroxifenil)-4-metilisoxazol-5-

il]lpropancillamino-l-etilpirrol-3-carboxilico

HO O -N
S~
o
N/ o}
_/
30 (a) [3-(4-Benciloxifenil)}-4-metilisoxrazol-5-

/252
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Se disolvid 4-Benciloxibenzaldehido (5.0 g, 23.6
mmol) en una mezcla de etanol (40 mL} y THF (1C mL), y después
se agregdé bicarbonato de sodio (2.4 g, 28.3 mmol) a la
solucidén. Mientras se agitd la mezcla a temperatura ambiente,
tna solucién acuosa (25 mL} de clorhidrato de hidreoxilamina
(1.86 g, 25.9 mmol) se agregd a esto. La mezcla obtenida se
agitd por 1.5 horas. La solucidén de reaccidn se concentrd bajo
presién reducida, y después se agregd agua al residuc, seguido
por extraccién tres veces con acetato de etile. La capa
organica se lavé con una salina saturada, y después se secd
sobre sulfato de sodic anhidro, seguido por concentracidn bajo
presién reducida. El1l residuo se disolvid en dimetilformamida
(40 mL), vy después se agregd N-clorosuccinimida {(3.15 g, 23.6
mmcl) a la sclucién. La mezcla obtenida se agitd a temperatura
ambiente durante la noche. Posteriormente, se agregé agua a la
sclucién de reaccidn, y después se extrajo con acetato de etilo
tres veces. La capa organica se lavdé con una salina saturada, y
después se secd sobre sulfato de sodio anhidro, seguido por
concentracién bajo presién reducida. El residuc se purificd con
un aparato de purificacidén de fraccicnamiento (Biotage, acetato
de etilo:hexano = 2:98 - 3:7). El compuesto obtenido (3.0 g,
11.5 mmol) se diseolvid en diclorcetano {30 mL), y entonces se
agregaron Z-butin-l-ol (2.6 mlL, 34.4 mmol) y trietilamina (1.9
mL, 12.8 nmmol) a la solucidén. La mezcla obtenida se agitd a
80°C por 4 horas. Posteriormente, la solucidén de reaccidn se
concentrd bajo presidén reducida, y el residuo entonces se
purificé con un aparato de purificacidén por fraccionamiento
(Biotage, acetato de etilo:hexano = 1:4 - 4:1), a fin de

obtener el compuesto del titule {(0.88 g, 26%) en la forma de

o
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una mezcla isométrica. MS m/z: 296 (M + H) .

() 3—(4—Benciloxifenil)—5—bromometil—4—metilisoxazol

Se llevd a cabo una reaccidén en la misma manera COmMoO
en el Ejemplo 22(c) usando el compuesto obtenido en el ejemplo
38 (a), a fin de obtener una mezcla isométrica del compuesto del
titulo en la forma de un sdlido incoloro.

(c) 3-[3-({4d-benciloxifenil)-4-metilisoxazol-5-
iljpropionato de metilo

Se llevd a cabo una reaccidén en la misﬁa manera como
an el Ejemplo 33(b) usando el compuesto obtenido en el ejemplo
38(b), a fin de obtener el compuesto del titulc en la forma de
un producto aceiteso incoloro.

{d) éster etilico del acido 1-Etil-4-{3-[3-(4-
hidroxifenil)-4-metilisoxazol-5-1il]propanoiljaminopirrol-3-
carbeoxilico

El compuesto (200 mg, 0.57 mmel) obtenide en el
ejemplo 38(c) se disolvid en una mezcla de metanol (3 mL) y THE
(3 mL), vy después se agregd una solucidn acuocsa de hidroxide de
sodio 5N (0.34 mL)} a la solucidén. La mezcla obtenida se agité a
temperatura ambiente por 1.5 horas. Posteriormente, se agregd

acido clorhidrico concentrado (0.14 mL) a la sclucién de

reaccion, y la mezcla después se concentré bajo presidn
reducida. El residuo se suspendid en dimetilformamida (3 mL}, vy
entonces se agregaron el compuesto (124 mg, C0.57 mmol))

cbhbtenide en el ejemplc 12(b), HATU (238 mg, 0.63 mmol) vy
diisopropiletilamina (0.20 mL, 1.14 mmol) a la suspensidn. La
mezcla obtenida se agitd a temperatura ambiente durante la
noche. Posteriormente, se agregd solucidn acuosa de bicarbconato
de sodio a la solucidén de reaccidn, vy la mezcla entonces se

extrajo con acetato de etilo tres veces. La capa organica se
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lavd con una salina saturada, y después se secd sobre sulfato
de sodio anhidro, seguido por concentracién bajoe presidn
reducida. El residuoc se purificé con un aparato de purificacidn
por fraccionamiento {acetatc de etilo:hexano = 1:4 - 1:1). EL
5 compueste obtenido se disclvid en una mezcla de etanol (5 mL) vy
THF (5 mL), y después se agregd 20% hidrdoxido de paiadio (53
mg) a la solucidn. La mezcla obtenida se agitd bajo una
atmésfera de hidrégeno a temperatura ambiente por 2 horas.
Posteriormente, el catalizador se removid por filtracidn, y lo
190 filtrado después se concentrd bajo presidén reducida. El residuo
se purificé con un aparate de purificacidn por fraccionamiento
(RBiotage, acetato de etilo:hexano = 3:7 - 7:3), y entonces se
purificé crematografia de capa delgada por separacién (éter
diisopropilicosacetato de etile = 1:4), a fin de o¢btener el
15 compuesto del titulc (52 mg, 24%) en la forma de un producto
aceltoso inccloro.
4 NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 9.38 (lH, brs),
7.54 (24, 4, J = 8.8 Hz), 7.43 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.11 (1H,
d, J = 2.4 Hz), 6.92 (2H, d, J = 8.8 HZ), 4.31 (2H, g, J = 7.3
20 Hz), 3.91 (2H, g, J = 7.4 Hz), 3.18 (2H, t. J = 7.3 Hz), 2.85
(24, t, J = 7.3 Hz), 2.0% (3H, s), 1.46 (3H, t, J = 7.3 Hz),
1.37 (3H, t, J = 7.3 Hz}.
(&) écido 4-{3-[{4-Hidroxifenil)-4-metilisoxazol-5-
illpropancilamino-l-etilpirrol-3-carboxilico
25 Se llevé a cabo una reaccién en la misma manera como
en 21 Ejemplc 1(c)-2 usando el compuestco obtenido en el ejemplo
38(d), a fin de cbtener el compuestc del titulo en la forma de
un solido incoloro,
' NMR (400 MHz, DMSO-dg): & {(ppm) = 12.2 (1lH, brs),

30 9.79 {14, brs), 9.34 (lH, brs), 7.44 (2H4, d, J = 8.6 Hz), 7.29

|90
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(14, d, J = 2.4 Hz), 7.27 (1H, 4, J = 2.4 Hz), 6.85 (2H, d, JT =
8.6 Hz), 3.8% (2H, gq, J = 7.0 Hz), 3.02 (2H, t, J = 7.4 Hz),
2.74 (2H, t, J = 7.4 Hz}, 2.02 (3H, s), 1.28 (3H, t, J = 7.0
Hz). MS m/z: 382 (M - H) .
5 (Ejemplo 39)
Acido 4-{3-[2-(4-Hidroxifenil)tiazol-5-i1]1-2,2-
difluorcpropancil} amine-l-etilpirrol-3-carboxilico

COJh F F N
@]

N

10 Q

‘b (a) acido 3-[2-{4-Metoxifenil)tiazol-5-11]-2,2-
diflucropropidnicoe
Se suspendid polve de cobre (447 mg, 7.04 mmol} en
DMSO (8 ml}, y después se agregd una solucidn de
15 yododifluorcacetato de etilo en DMSO (2 mL) a la suspensiédn. La
mezcla obtenida se agitd a temperatura ambiente por 30 minutos.
Postericrmente, el compuesto de bromo (500.0 mg, 1.76 mmol)
obtenidec en el ejemploe 22(c) se agregd adicionalmente a la
solucidn de reaccidn, vy la mezcla obtenida después se agité por
. 20 15 minutos. Posteriormente, se agregd agua a la solucidn de
reaccidn, y después se extrajo con acetate de etilo. Lo
resultante se lavd con una salina saturada, y después se secd
sobre sulfato de sodio anhidro, seguide por concentracidén. E1
residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna de
25 gel de silice (hexanc/acetatc de etilo) para obtener un
compuesto de diflucroéster (339.3 mg, rendimiento: 59%) en la
forma de una sustancia aceitosa amarilla.
Se agregd una sclucidn acuocsa de hidrdxido de sodio
IM a una sclucidén del compuesto de difluorovéster obtenido

30 {339.3 mg, 1.04 mmecl) en etancl {6 ml), y la mezcla obtenida
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despues se agitd a temperatura ambiente por 1% minutos.
Posteriormente, la solucién de reaccién se hizo &cida por
adicidn de acido <cleorhidrico SM, vy después se extrajo con
acetato de etilo dos veces. La capa organica combinada se lavd
con una salina saturada, v después se secd sobre sulfato de
sodio anhidro, segquido por concentracidn, a fin de obtener el
compuesto del titulo (310.2 mg, rendimiento: 100%} en la forma
de un sélideo amarille pélido.
'Y NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.78 (2H, d, J =
9.0 Hz), 7.64 (1H, s}, ©.97 (2H, d, J = 9.0 Hz}, 3.86 (3H, s},
3.65 (2H, t, J = 13.3 Hz).
(b) acido 4-{3-[2-(4-Hidroxifenil)tiazol-5-1il1]-2,2-
difluoropropanoiljamingc-l-etilpirrol-3-carboxilico
Se ilevaron a cabo reacciones en la misma manera como
en los Ejemplos ZZ(e) y 22(f) usandc el compuesto obtenido en
el ejemplo 30(a), a fin de cbtener el compuesto del titulc en
la forme de un polve amarillc palido.
'H NMR (400 MHz, DMSC-dg): & (ppm) = 10.32 {1H, br.s),
7.72 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.68 (1H, s}, 7.40 (2H, s), 6.85 (2H,
d, J =8.¢ Hz), 3.%96 (24, g, J = 7.0 Hz), 3.89 (2H, £, J = 17.2
Hz), 1.32 (3H, t, J = 7.0 Hz). MS m/z: 422 (M + H)".
{(Ejemplo 40)
Acido 4-{3-[4-Etil-3-(4-hidroxifenil)isoxazol-5-il]-
2,2-difluoropropancilaminc-l-etilpirrol-3-carboxilico
COZF-L' FF NG
(fbrN 7 OH
N h 0

{

{a) 4-Vinil-3-(4-benciloxifenil)isoxazol-5-
carbaldehido

Se agregdé N-Bromosuccinimida (1.99 g, 11.20 mmol) a

197




una solucidn del compuestoe (3.00 g, 8.61 mmol) obtenido en el
ejemplo 32(a)-1 en DMF (30 mL), y la mezcla obtenida después se
agitd a temperatura ambiente por 8 horas. Posteriormente, se
agregd agua (30 mL) a la solucidén de reaccidn, vy los cristales
5 crudos precipitados se recolectaron por filtracién para obtener
un compuesto de bromo iscoxazol (3.46 g, rendimiento: 100%) en

la forma de polvo incoloro.
Se agregaron tributil(vinil)estafo (2.66 mlL, 9.10
mmol) y tetraquistrifenilfesfina paladio(0.26 g, 0.23 mmol) a
10 una solucidén del compuesto de bromo iscoxazol obtenido (3.05 g,
‘l - 7.58 mmol) en toluenc (40 ml). La mezcla obtenida se agitéd a
110°C por 5.5 horas. Posteriormente, se agregd una solucidn
acucsa {20 mL) de fluoruro de potasio dihidratada (3.43 g,
36.40 mmol) a la solucidn de reaccidén, vy la mezcla obtenida
15 después se agitd a temperatura ambiente por 1 heora, y entonces
las dos capas se separaron. lLa capa organica se lavd con agua,
y se filtrd con celite, seguido por concentracién. El residuo
se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
{hexano/etilacetato) para obtener un compuesto de isoxazol de

. 20 vinilo (1.75g, rendimiento: 45%).

Se agregd 10% Hidrdxido de paladic-carbone (200.0 mqg)
a una solucidn del compuesto de iscoxazol de vinilo obtenido
(1.75 g, 5.01 mmol) en etanol {35 mL), vy la mezcla obtenida
despues se agitd bajo una atmdsfera de hidrogeno a temperatura
25 ambiente por 2 horas. La solucién de reaccidn se filtrd con
celite, y después se concentrd. Se agregaron carbonato de
potasio (415.4 mg, 3.01 mmel) y bromuro de bencilo {238 ui,
2.00 mmol) a una sclucién del residuc en acetona (35 mL), y la
mezcla obtenida después se agité a 60°C por 3.5 horas. La

30 solucién de reaccién se filtrd con celite, vy después se

A
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concentrd. E1l residuo se purificd por cromatografia en columna

de gel de silice (hexano/etilacetato) para obtener un compuesto
de isoxazol de etilo (1.27 g, rendimiento: 72%).

Se agregd hidrurc de aluminic y litio (137.6 mg, 3.6l
mmol) a 0°C a una solucion del compuesto de isoxazol de etilo
obtenido (1.27 g, 3.61 mmol) en THE (25 mL). La temperatura de
la mezcla obtenida se elevd a temperatura ambiente, y la mezcla
despues se agitd por 15 minutos. Posteriormente, se agregaron
agua (0.14 mL), a solucién acuosa de hidréxido de sodio 3 M
(0.14 mL}, vy agua (0.42 mlL}) sucesivamente a la sclucidén de
reaccién a 0°C, y la mezcla obtenida después se agité por 30
minutos. Posteriormente, la mezcla de reaccién se filtrd con
celite, vy 1lc filtrado después se concentrdé. El1 residuo se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice
{hexano/etilacetatc) para obtener un compuesto de alcohel (1.05
g, rendimiento: 94%).

Se agregd didxido de manganesc (843.1 mg, 9.70 mmol)
a una socolucidén del compuesto de alcohol obtenido (500 mg, 1.62
muol) en diclorcmetance (10 mL), v la mezcla obtenida después se
aglité a temperatura ambiente por 18 horas. La solucidén de
reaccidén se filtré con celite, seguidoe por concentracién, a fin

de obtener el compueste del titule (475.3 mg, rendimiento:

"H NMR (400 MHz, CDCls): & {(ppm) = 10.24 (1H, s), 7.65
(2H, d, J = 9.0 Hz), 7.46-7.54 {(5H, m), 7.10 {2H, d, T = 9.0
Hz), 5.15 (2H, s), 2.85 (2K, q, J = 7.4 Hz), 1.25 (3h, t, J =
7.4 Hz).

(b) acido 3-[4-Vinil-3-{4-benciloxifenil)isoxazol-5-
111-2,2-difluoropropiénico

Se suspendié polvo de zinc (225.2 mg, 3.44 mmol) en
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THE (7 mlL), vy entonces se agregarcn 1,2-dibromoetanc (10 plL) vy

bromodiflucrcacetato de etile a la suspensidn. La mezcla
obtenida se agitdé a 60°C por 15 minutos. Una solucidn del
cempuesto obtenida en =21 ejemplo 40(a) en THF (5 mlL) se agregd
a la solucidn de reaccidn, y la mezcla obtenida después se
agité a 60°C por 1.5 horas. La solucién de reaccidn se vertid
en una solucidn acuosa de hidrogensulfato de potasio, y después
se extrajo con acetato de etilo dos veces. La capa organica
combinada se lavd con una salina saturada, y se secd sobre
sulfate de sodio anhidro, seguide por concentracién. E1 residuo
se purificé por cremategrafia en columna de gel de silice
(hexano/etilacetato) para obtener un compuesto de alcchol
(244.7 mg, rendimiento: 49%) en la forma de wuna sustancia
aceitosa incclora.

Se agregaron disulfurce de carbonato (2%2.1 ul, 5.66
mmol) y DBU (338 pL, 2.26 mmol) a una sclucidn del compuesto de
alcohol obtenideo (244.0 mg, 0.27 mmol) en DMF {4 mL), vy la
mezcla obtenida después se agité a temperatura ambiente por 30
minutos. Subsecuentemente, se agregé yoduro de metile (352 pL,
2.66 mmol) a la solucidn de reaccidén, v la mezcla obtenida
despues se agitd por 15 minutcs.

Posteriormente, la solucldn de reaccidn se vertid en
agua, y despues se extrajo con acetato de etilc dos veces. La
capa organica combinada se lavdé con una salina saturada, v
despucs se secd sobre sulfate de sodio anhidro, seguido por
concentracidén. El residuc se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice {hexano/etilacetato) para obtener un
compuestoe de xantato (244.2 mg, rendimiento: 83%) en la forma
de una sustancia aceitocsa amarilla.

Se agregaron hidruro de <tributil(vinil)estaro (138
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nL, 0.51 mmel) vy azobisischbutircenitrilo (7.7 mg, 0.0% mmol) a
una sclucidn del compuestce de xantato obtenido (244.7 ﬁg, 0.47
mnol) en benceno (2.5 mL}, y la mezcla obtenida después se
agitd a 70°C por 2 horas. La soluclédn de reaccidn se concentrd,
vy el residuo entonces se purificd per cromatografia en columna
de gel de silice {hexano/etilacetato) para cbtener un compuesto
de difluoroésﬁer (140.0 mg, rendimiento: 72%} en la forma de un
sdlido incoloro.

Fl compuesto obtenido de difluoroéster (156.0 mg,
0.38 mmol) se disolvié en una mezcla de etancl (2 mL) y THF
(0.5 mL), v después se agregd una solucidn acuosa de hidrdxido
de sodio_lM (570 upL, 0.57 mmol) a la solucidén a 0°C. La mezcla
obtenida se agitd por 5 minutes. Posteriormente, la solucidn de
reaccidén se hizo acida por adicidén de acido clorhidrico 5M, vy
después se extrajc con acetato de etile, se lavd con una salina
saturada, y entonces se secd sobre sulfato de sodic anhidre,
segquido por concentracidén, a fin de obtener el compuesto del
titulo {(142.1 mg, 98%) en _a forma de un sélido incolcro,

'H NMR (400 MHz, CDCls3): & (ppm) = 7.65 (2H, d, J =
9.0 Hz), 7.46-7.36 {5H, m}, 7.08 (Z2H, d, J = 8.6 Hz), 5.13 (Z2H,
s), 3.61 ({2H, t, J = 14.2 Hz), 2.67 {24, g, J = 7.4 Hz), 1.22
(3H, &=, J = 7.6 Hz).

{(c} acideo 4-{3-[4-Etil-3-{4-hidroxifenil)iscxazol-5-
il}-2,2- difiuoropreopanoiiiamino-i-etilpirrol-3-carboxilico

Se agregaron HATU {179.6 mg, 0.47 mmol) 1%
trietilamina (152 nulL, 1.09 mmel) a 0°C a una sclucidn del
compuesto (140.7 mg, 0.36 mmol) obtenida en el ejemplo 40{b) vy
el compuesto (102.0 mg, 0.36¢ mmol) obtenida en el ejemplo 25 (aj}
en DME (3 mL). La temperatura de la mezcla obtenida se slevd a

temperatura ambiente, y la mezcla después se agitd por 1 hora.

[96




10

15

20

25

30

183

Posteriormente, se agregd agua a la solucidén de reaccidn, v
después se extrajo con acetato de etilo dos veces. La capa
organica ccombinada se lavd con una salina saturada, y después
se secd sobre sulfato de sodic  anhidro, seguido  por
concentracidn, El residuo obtenido se purificéd por
cromatografia en columna de gel de silice (hexanc/etilacetato)
para obtener un compuesto de amida (141.1 mg, rendimiento:
63%) en la forma de una sustancia acaramelada amarilla.

El compuestc de amida obtenide (141.1 mg, €¢.23 mmol)
se disolvid en una mezcla de etancl (2 mL) y THFE (1 mL), Y
después se agregd 20% hidrdxido de paladio-carbono (14.0 mg) a
la solucidén. La mezcla obtenida se agitd bajo una atmésfera de
hidrdgence a temperatura ambiente por 3 horas. Posteriormente,
la solucidn de reaccidn se filtrdé con celite y Empore (marca
registrada), vy después se concentrd. Los cristales crudos
obtenidos se lavarcn con acetonitrilo, a fin de abtensr el
compueste del titule (68.5 mg, rendimiento: 69%) en la forma de
un polve incelero.

'"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & {ppm) = 12.6 (1H, brs),
10.4 (1H, brs), 10.0 (1H, s), 7.53 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.42
(1H, 4, J = 2.3 Hz), 7.40 (1H, d, J = 2.4 Hz), 6.93 {2H, 4, J =
8. Hz), 3.97 (2H, g, J = 7.4 Hz), 3.71 (2H, t, J = 17.0 Hz),
2.0 (2H, q, J = 7.9 Hz), 1.32 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.11 (3H,
t, J = 7.2 Hz). MS m/z: 432 (M + H)".

(Ejemplo 41)

Acide  4-{3-[4-Etil-5-(4-hidroxifenil)isoxazol-3-il]-

2,2-difluoropropancillamino-l-etilpirrol-3-carboxilico

COH, Fr oN

/}N x OH
N

Q 0
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{a) 3-Hidroximatil-5-(d-benciloxifenil)isoxazol

Una solucidn acuosa (50 mL) de carbonato de sodio
(4.75 g, 56.54 mmol) vy clorhidrate de hidroxilamina (3.71 g,
51.83 mmol) se agregd a una solucidén de benzaldehido p-
benciloxi (10.@0 g, 41.12 mmol) en etancl (100 mL). La mezcla
obtenida se agitd a temperatura ambiente por 1  Thora.
Posteriormente, el sclvente se destild lejos, después se agregd
agua &l residuo, Y los cristales crudes entonces se
recolectaron por filtraciédn.

Una solucién acuosa de hipoclorito de sodio al 10%
(56 mL, 75.4 mmecl) se agregdé a 0°C a una solucidén de los
cristales crudos cobtenidos en diclorometanc (120 mL), vy la
mezcla obtenida después se agité por 1 hora. Posteriormente, se
agregd alcohol propargilico (3.96 g, 50.68 mmol) a la solucidn
de reaccidén, y la mezcla obtenida después se agitd a 55°C por 2
horas. Posteriormente, el sclvente se destild lejos, después se
agregd agua al residuc, vy los cristales crudos entonces se
recolectaron por filtracién. Los cristales crudos obtenidos se
disolvieron en acetatoe de etilo, y se removieron materiales
insolubles por filtracidén. Lo filtradc obtenido se concentrd
para obtener los cristales <crudos. Los  cristales crudos
obtenidos se recristalizarcn con acetato de etilo para obtener
un compuesto de isoxazol (6.43 g, rendimientc en dos etapas:
49%) en la forma de polvoe incoloro.

'H NMR (400 MHz, CDCl;): & (ppm) = 7.75 (2H, d, J =
9.0 Hz), 7.47-7.33 (LR, m), 7.06 {(2H, d, J = 2.0 Hz), 6.52 (1H,
s}, 5.13 (2R, s), 4.82 (2H, 4, J = 5.8 Hz), 1.97 {(1H, t, J =
5.8 Hz).

(b) 4-Etil-5-(4-benciloxifenil)iscxazol-3-

carbaldehido

sl
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Se agregd® N-Bromosuccinimida (2.82 g, 15.84 mmol) a
una scolucidén del compuesto isoxazol (2.00 g, 13.20 mmol)
obtenidec en el ejemplo 40(a) en DMF (30 mL), vy la mezcla
obtenida después se agitdé a 60°C por 2 horas. Posteriormente,
se agregd agua a la solucién de reaccidn, y después se extrajo
con una mezcla de acetatc de etilo y tolueno dos veces, se lavd
con agua vy una salina saturada, y entonces se secd sobre
sulfato de sodio anhidro, seguidce por concentracién. El residuo
se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(hexano/etilacetato) para obtener un compuesto de bromo (3.02
g, rendimientc: 81 %) en la forma de una sustancia aceitosa
amarilla palida.

Se agregaron éster pinacoel del 3dcido wvinil bordnico
(1.%0 g, 12.37 mmol), tetraguistrifenilfosfina paladio (0.19% g,
0.16 mmol), y una solucidn acuosa de carkonate de sodio 2M (12
mL, 24.0 mmol) a una solucidn del compuesto de bromo cbtenido
(2.97 g, 8.25 mmol) =n DMA {40 mL). La mezcla obtenida se agitd
a 130°C por 2 horas. Posteriormente, se agregdé agua a la
solucidén de reaccidn, y después se extrajo con una mezcla de
acetato de etilo vy tolueno dos veces, se lavé con agua y una
salina saturada, vy entonces se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, seguido por concentracidén. El residuc se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (hexanc/etilacetato)
para obtener un compuestco de isoxazol de wvinilo ({1.%3 g,
rendimiento: 76%) en la forma de un sélido incoloro.

Se agregd 10% Paladio-carbono (0.13 g) a una solucidn
del cempuesto de isoxazol de vinilo obtenido (1.80 g, 5.86
mmol) en acetato de etileo {40 mL), y la mezcla obktenida después

se agitd baje una atmésfera de hidrdgeno a temperatura ambiente
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por 30 minutos. La solucidén de reaccidn se filtrd con celite, vy

lo filtrade después se concentrd. El residuo se purificéd por
cromatografia en columna de gel de silice (hexano/etllacetato)
para obtener un compuesto de i1soxazel de etilo (1.9 g,
rendimiento: 82%) en la forma de un sélido inccloro.

(b)-2

Se agregd didxido de manganeso {(1.29 g, 14.84 mmcl) a
una solucidn del compuesto isoxazol de etilo (570.0 mg, 1.85
mmol) obtenido en el ejemplo 41(b)-1 en diclorometano {12 mlL),
y la mezcla obtenida después se agitd a temperatura ambiente
por 4.5 horas. La solucidn de reaccidn se £iltrd con celite, v
lo filtrado después se concentrd. E1l residuc se purificd por

cromatografia en columna de gel de silice {hexanc/etilacetato)

para obtener un compuesto de aldehide (387.0 mg, rendimiento:

©8%) en la forma de un sdélido incoloro.

"H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 10.1 (1B, s), 7.59
(Z2ZH, d, J = 9.0 H=z), 7.47-7.24 {(5H, m), 7.11 {(2H, d, J = 9.0
Hz), 5.14 {(2H, s), 2.88 {(ZH, g, J = 7.6 Ez}, 1.20 (3H, t, J =
7.6 Hz).

(¢} acide 3-~[4-Etil-5-(4-hidroxifenil}isoxazol-3-11]-
Z,2-diflucropropidénico

Se llevd a cabo una reaccidn en la misma manera como
en el Ejemplo 40(b) usando el compuesto obtenidec en el ejemplo
41 ({(b) para cobtener un compuesto de &cidoc carboxilico en la
forma de un sélide incoloro.

'H NMR (500 MHz, CDCls): & ({(ppm) = 7.58 (2H, d, J =
8.8 Hz), 7.46-7.33 (SH, m}), 7.08 {(2H, d, J = 8.8 Hz), 5.12 (2H,
s), 4.12 (2H, g, J = 7.4 Hz), 3.64 (2H, t, J = 14.2 Hz), 2.58
(2d, g, J = 7.4 Hz), 1.26 (3H, t, & = 7.4 Hz), 1.09 (3H, t, J =

7.4 Hz).
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{d) acido 4-{3-[4-etil-5-{4d-hidroxifenil)isoxazol-3-
il]-2,2-difluoropropanoil}amino-l-etilpirrcl-3-carboxilico
Se llevd a cabo una reaccidn en la misma manera comoe en el
Eiemplco 40{c} usandc el compuesto obtenido en el ejemplo 41 (c)
rara obtener el compuesto del titulo en la forma de un polvo
inccloro.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & (ppm) = 12.6 (1H, brs),
10.3 (1H, brs), 9.86 (1H, s), 7.45 (2H, d, JT = 8.7 Hz), 7.42
(1H, 4, J = 2.3 Hz}, 7.41 (1H, d, J = 2.3 Hz}, 6.89 (2H, d, J =
8.7 Hz), 3.%7 (2H, g, J = 7.4 Hz), 3.88 {(2H, &, J = 17.4 Hz),
2.55 {(2H, g, J = 7.4 Hz), 1.32 (3H, t, J = 7.4 Hz}, 0.95 (34,
t, J = 7.4 Hz). MS m/z: 432 (M + H)" .

{(Ejemplo 4Z2)

Acido 4-{3-[4-Cloro-5-(4-hidroxifenil)isoxazol-3-il]-

2,2-difluoropropanciliamino-l-etilpirrcl-3-carboxilice
Coﬁh FF OJQ
A AN -on
{J O Cl

(a) 4-Cloro-3-bromometil-5-{4-metoxifenil)isoxazol

Se llevd a cabo una reacciodon en la misma manera como
en el Ejempleo 4l1(a) usande p-anisaldehide para obtener un
compuesto de isoxazol (2.50 g, 8.89 mmol). A una soluéién del
compuesto de isoxazol asi obtenido er DMF (25 mL), N-
cloreosuccinimida se agregd, y la mezcla obtenida después se
agité a 60°C por 2 horas. Posteriormente, se agregd agua a la
solucién de reaccidn, vy después se extrajo con una mezcla de
acetatc de etilo vy tolueno dos veces, se lavdé con agua y una
salina saturada, vy entonces se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, seguido por concentracidn. El residuo se purificd por

cromatografia en columna de gel de silice {(hexano/etilacetato)
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para chtener un compuesto de cloroisoxazol (1.44 g,

rendimiento: 51 %) en la forma de una sustancia acaramelada
amarilla.

Se agregaron tetrabromurc de carbonato (2.39 g, 7.21
mmol) y trifenilfosfina (1.73 g, 6.61 mmol) a una solucién del
compuesto de cloroisoxazol obtenido (1.44 g, 6.01 mmol) en
diclorometano (20 mL} a tTemperatura ambiente. La mezcla
cbtenida se agitd por 30 minutos. Posteriormente, el solvente
se destild lejos, y el residuc entonces se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice
(hexano/etilacetato), a fin de obtener el compuesto del titulo
(0.75 g, rendimientoc: 41 %) en la forma de un sélide incoloro.

'H NMR (400 MHz, CDCliy): & (pom) = 7.85 (2H, d, J =
9.0 Hz), 7.02 (2H, d, J = 9.0 Hz), 4.53 (2H, s), 3.88 (3H, s).

{b) acido 3-[4-Cloro-5-({4-metoxifenil)isoxazol-3-11]-
2,2-diflucropropidnico

Se llevé a cabo una reaccidén en la misma manera como
en el Ejemplo 39{(a) usando el compuesto obtenidec en el ejemplo
42 (a) para obtener el compuestc del titule en la forma de una
sustancila acaramelada incolora.

' ONMR (400 MHz, CDCli): & (ppm) = 7.84 (2H, d, J =
9.0 Hz), 7.02 (2H, ¢, J = 9.0 Hz), 23.88 (3H, s), 3.73 (2H, t, J

= 14.6 Hz).

(c) acido 4-{3-[4-Cloro-5~{4-hidroxifenil)isoxazol-3-

i1]1-2,2- difluoropropancillamino-1l-etilpirrol-3-carboxilico

Se llevarcon a cabo reacciones en la misma manera como
en los Ejemplos 22(e) vy 22(f) usando el compuesto obtenido en
el ejemplo 42{b), a fin de obtener el compuesto del titulo en
la forma de un polvo amarillo palido.

"1 NMR (400 MHz, CDCli): & (ppm) = 12.6 (1R, brs),
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10.4 (1H, brs), 10.1 (1H, s), 7.67 (2H, d, J - 8.6 Hz), 7.43
(1, 4, J = 2.3 Hz}, 7.41 (14, d, J = 2.3 Hz), 6.94 (2H, d, J =
8.6 Hz), 4.00 (2H, t, J = 17.4 Hz), 3.97 (2H, g, J = 7.2 Hz),
1.33 (3R, &, J = 7.2 Hz). MS m/z: 432 (M + H)".

(Ejemplo 43)

Acido 4-{3-[4-Cloro-3-{4-hidroxi-2-

fluorcfenil)isoxazol-5-il]propanoillamino-l-etilpirrol-3-

carboxilico
F
HO ¢ O’N
H \
3 OH
9
O c
_/
(a) dcido 3-[4-Clorc-3-{d-metoxi-2-

fluorofenil)isoxrazol-5-il]propidnico

Se llevaron a cabo reacciones en la misma manera como
en los Ejemplos 33(a) hasta (d} y 33{(e)-1 usandc 4-metoxi-2-
fluorcbenzaldehido, a fin de obtener el compuesto del titulo.

'"H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.49 (1H, t, J =
8.2 Hz), 6.82 (l1H, dd, J = 8.6, 2.8 Hz), 6.77 (1H, dd, J =
12.0, 2.5 Hz), 3.87 (3H, s), 3.19 (2H, t, J = 7.6 Hz), 2.89
(ZH, ©, J = 7.6 Hz).

(b} acido 4-{3-[4-Cloro-3-(4-hidroxi-2-
fluorcfenil)isoxazel-5-il]propanoil tamino-l-etilpirrol~3-
carboxilico

Se llevarcon a cabo reacciones en la misma manera como
en los Ejemplos 33(e)-2 y 33(f) usando el compuesto cbtenido en
el ejemplc 43(a), a fin de obtener el compuesto del titulo en
la forma de un polvo.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & (ppm) = 12.2 (1H, brs),

10.5 (1H, s), 9.40 (1H, s), 7.39 (1H, t, J = 8.6 Hz), 7.32 (1H,
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d, J = 2.3 Hz), 7.30 {(lH, d, T = 2.3 Hz), 6.7946.75 {(2H, m}),

3.91 {(2H, g, J = 7.3 Hz), 3.14 (2H, t, J = 7.2 Hz), 2.88 (2H,

t, J=7.2 Hz), 1.30 (3H, t, J = 7.2 Hz). MS m/z: 422 (M + H)".
(Ejemplo 44)

5 acido 4-{3-[3-({d-Hicroxifenil)isoxazol-5-

il]propanoil}amino—1—etilpirrol—B—carboxilico

HO O N
O‘f‘
H A\
T OH
]
o
10
Se llevarcn a cabo reacciones en la misma manera como
en los Ejemplos 33(e) y 33(f) usando el compuesto obtenido en
el ejemplo 33(c), a fin de obtener el compuesto del titulo en
la forma de un polvo.
15 'H NMR (400 Miz, DMSO-d¢): & (ppm) = 12.2 (1H, brs),

.87 (1H, s), 9.40 (1H, s), 7.64 (2H, d, T = 8.6 Hz), 7.32 (1lH,
d, J = 2.4 Hz), 7.30 (1H, d, T = 2.4 Hz), €6.86 (2H, d, J = 8.6
Hz), ©.71 {(1H, s), 3.91 (2H, gq, J = 7.3 Hz), 3.06 (2H, t, J =
1.2 Hz), 2.83 (2H, t, J = 7.2 Hz), 1.30 (3H, t, J = 7.2 Hz). MS

20 m/z: 270 (M + H)+.

(Ejemplo 45)
Acido 4-{3-[4-FEtil-3~({4-hidroxi-2-
fluorofenil)isoxazol-5-illpropanoil}amino-l-etilpirrol-3-

25 carboxilico

OH

/

30 (a) acide 3-[4-Etil-3-({4d-metoxi-2~-

20A
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fluorofenil)isoxazol-5-1il1l]propidnico
Se llevaren a cabe reacciones en la misma manera como
en los Ejemplos 33{a) hasta (¢} v B8(a) usando 4-metoxi-2-

flucrobenzaldehido. Usando el compuesto obtenido, se llevd a

cabo una reaccidn en la misma manera como en el Ejemplc 33(e)
1, a fin de obtener el compuestc del titulo.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.40 (1H, t, J =
8.4 Hz), €.80 (lH, dd, 5 = 8.6, 2.3 Hz), 6.73 (1H, dd, J =
11.8, 2.3 Hz), ©.40-6.23 (1H, m), 5.28 (lH, d, J = 5.5 Hz),
5.27 (l1H, d, J = 12.5 Hz), 3.86 (3H, s}, 3.21 (2H, t, T = 7.6
Hz), 2.86 (2H, t, J = 7.6 Hz).

(b) acido 4-{3-[4-Etil-3-(4-hidroxi-2-
flucrofenil)isoxazol-5-il]propancillamino-l-etilpirrol-3-
carboxilico

Se llevaron a cabc reacciones en la misma ménera COomo
en los Ejemplos 33(e)-2 y 33(f}) usando el compuesto obtenide en
el ejemplc 45{a), a fin de obtener el compuesto del titulo en
la forma de un polvo.

"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & (ppm) = 12.2 (14, brs),
10.3 (1H, s}, 9.37 (1H, s), 7.32 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.30 (1H,
4, J = 2.3 Hz}, 7.27 (1H, t, J = 8.8 Hz), 6.75-6.71 (2H, m),
3.92 (2H, g, J = 7.3 Hz), 3.07 (2H, t, J = 7.4 Hz), 2.78 (2H,
t, J = 7.4 Hz), 2.35 (2H, g, J = 7.6 Hz), 1.30 (3H, ©, J = 7.2
Hz), 0.91 (3H, t, J = 7.6 Hz). MS m/z: 416 (M + H)+.

(Ejemplo 46}

Lcido 4-{3-[4-Cloro-5-(4-hidroxifenil)isoxazol~-3-11]1-

Z-flucoropropancil jamino-l-etilpirrol-3-carboxilico

002}1_' F O‘N‘
PN on

N 0 Cl

{
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{(a) acido 3-[4-Cloro-5h-(4-metoxifenil)isoxazol-3-1il1l]-
z-flucropropidnico

Se llevd a cabc una reaccién en la misma manera como
en el Ejemplo 22(d) usando el compuestc obtenido en el ejemplo
42{a), a fin de cbtener el compuestc del titulo.

'H NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.83 (2H, d, J =
5.3 Hz), 7.01 (2H, d, J = 8.8 Hz), 5.38 (1H, ddd, J = 4.4, 7.3
y 47.9 Hz}, 3.87 (3H, s), 3.59-3.40 (2H, m).

(b) &cido 4-{3-[{4-Clcocrc-5-{4-hidroxifenil)isoxazol-3-
il]-2-fluoropropancillamino-l-etilpirrol-3-carboxilico

Se llevaron a cabo reaccicones en la misma manera como
en los Ejempleos 22(e} y 22(f) usando el compuesto obtenido en
el ejemplo 46(a}, a fin de obtener el compuesto del titulc en
la forma de un polvo amarililo pélide.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & (ppm) = 12.4 (lH, brs),
10.1 (1H, s}, 7.65 (2H, d, J = 9.0 Hz), 7.40 (1H, d, J = 2.4
Hz), 7.37 {(1H, 4, J = 2.4 HBz), €6.93 (2H, 4, J = 9.0 Hz), b5.64
(1H, ddd, J = 4.3, 7.4 vy 47.7 Hz), 3.95 (2H, g, JT = 7.4 Hz),

3.66-3.47 (2H, m), 1.32 (3H, t, J = 7.4 Hz). MS m/z: 421 (M +

(Ejemplc 47)
Acide 4-13-[3-(4-Hidroxifenil)isoxazol-5-

iljprepanciliamino-l-butilpirrol-3-carboxilico

Se llevaron a cako reaccicnes en la misma manera Ccomo
en los Ejemplos 1l{c) v 1(d) usando el compuesto obtenidoc en el

ejemplo 33(c) y el compuesto obtenido en el ejemplc 11(b), a
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fin de obtener el compueste del titulc en la forma de un polvo.
'H NMR (500 MHz, DMSO-d¢): & (ppm) = 12.2 (1H, brs),

.85 (lH, s}, 9.38 (1H, s), 7.63 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.29 (1H,

i

d, J 2.4 Hz), 7.27 (1H, d, J = 2.4 Hz), 6.85 (2H, d, J = 8.3

Ny

5 Hzjy, .70 (1H, s), 3.87 (2H, t, J = 7.1 Hz), 3.06 (2H, t, JT =
7.4 Hz), 2.83 (ZH, t, J = 7.4 Hz), 1l.e8-1.62 (2H, m), 1.23-1.16
(2H, m), 0.87 (3H, t, J = 7.3 Hz). M5 m/z: 398 (M + H)".
(Ejemplo 48)
Acido 4~{3-[3-(5-Hidroxipiridin-2-il)-1,2,4-

10 oxadiazol-5-illpropanciliamino-l-isopropilpirrol-3-carboxilico

. HO_ O

N
&" ———
H A\ (
OH
// N/
O
15 (a) clorhidrato de éster etilico del Acido 4-Amino-1-

iscpropllpirrel-3-carboxilico

Se llevaron a cabo reaccicnes en la misma manera como
en los Ejemplos 11l(a) y 11(b) usando isopropilamina, a fin de
ocbtener el compuesto del titulo.

@ “H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢): & (ppm) = 9.90 (2H, brs),

7.61 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.10 (1H, s), 4.43-4.36 (1H, m), 4.23
(2H, g, J = 7.2 Hz), 1.38 (6H, d, J = 6.7 Hz), 1.29 (3H, t, J =
7.2 Hz) .

(b} acido 4-{3-[3-(5-Hidroxipiridin-2-11)-1,2,4-

25  oxadiazol-5-il]lpropancillamino-l-isopropilpirrol-3-carboxilico

Se llevaron a cabo reaccicnes en la misma manera como

en los Ejemplos 3(c) vy 3(d) usando el compuestc obtenido en el

ejemplo 48(a) y el compuesto obtenido en el ejemplo 3(b}), a fin

de obtener el compuesto del titulo en la forma de un pelvo.

30 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & (ppm) = 12.3 (1H, brs),

20t
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10.6 (1H, s), 9.45 (1H, s), 8.27 (1H, d, J = 2.7 Hz), 7.91 {1H,
d, J = 8.6 Hz), 7.35-7.32 (2H, m), 7.30 (1H, d, J = 2.7 Hz),
4.31-4.25 (1H, m), 3.24 {(2H, t, J = 6.9 Hz), 3.00 (2H, t, J =
6.9 Hz), 1.34 (6H, d, J = 6.6 Hz). MS m/z: 384 (M - H) .
(Ejemplo 49)
Acido 4-{3-[3-({4-Hidroxifenil)-1,2, 4-oxadiazol~5-

il]propancil}lamino-l-kencilpirrol-2-carboxilico

(a} clorhidrato éster etilicce del Aacido 4-Amino-1-
bencilpirrol-3-carboxilico

Se llevaron a cabc reacclones en la misma manera como
en los Ejemplos 1l{(a) vy 11(b} usando bencilamina, a fin de
cbtener el ccmpuesto del titulo.

"W NMR (400 MHz, DMSO-dg¢): & (ppm) = 9.91 (2H, brs),
7.7 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.41-7.30 (5H, m), 7.12 (1H, s), 5.19
(2H, s), 4.22 (2H, g, J = 7.0 Hz}, 1.28 (3H, t, J = 7.0 Hz).

{b) acido 4-{3-[3-(4-Hidroxifenil)-1,2,4-oxadiazol-5-
illpropancoillamino-i-bencilpirrol-3-carboxilico

Se llevd a cabo una reaccidén en la misma manera como
en el Ejemplo 12{c) usando el cocmpuesto obtenido en el ejemplo
49{a) y el compuesto obtenido en el ejemplo 12(b), a fin de
cbtener el compuestc del titulo en la forma de un polvo.

'H NMR(400 MHz, DMSO-ds): & (ppm) = 12.3 (1H, brs},
10.1 (1H, s}, 9.44 (1H, s), 7.81 (2H, d, J = 9.0 Hz), 7.42 (1H,
s), 7.41-7.25 (&6H, m), 6.90 (2H, d, J = 9.0 Hz), 5.09 (2H, s),
3.20 (2H, £, J = 7.0 Hz}, 2.9%96 (2H, t, J = 7.0 Hz). M3 m/z: 433

(M + H)+.
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(Ejemplo 50)

Acido 4-{3-[3-{4-Hidroxifenil)-1,2,4-oxadiazol-5~

illpropancil}amino-1-butil-2- metilpirrol-3-carboxilico
oK o
\@/ NN"N OH
N 0

2

(a) ester etilico del acido 4-t-Butoxicarbonilamino-
2-metilpirrol-3-carboxilico

Se agregd trietilamina (8.25 mL, 59.17 mmel) a una
solucidn de amine cleorhidrato de acetonitrile (7.00 g, 53.79
mmol)} en etancl (23 ml), y la mezcla cbtenida después se agitd
a temperatura ambiente por 10 minutos. Posteriormente, se
agregd acetoacetato de etilo (.47 g, 59.17 mmol) a la solucidn
de reaccidn, y la mezcla obtenida después se agitd a 70°C por 1
hora. Posteriormente, el sclvente se destild lejos, vy después
se agregd agua helada (50 mlL) a la solucién de reacciédn,
seguide por agitacién a 0°C. Lo precipitado generado se
recclectd por filtracién para obtener un compuesto de enamina
(7.35 g, rendimienteo: 81%) en la forma de polvo incoloro.

El compuesteo de enamina obtenido  {7.35 g, 43.7 mmol}
se agrego a una scolucién de étoxido de sodic en etanol
preparado del metal de sodio (1.11 g, 48.1 mmol}, y la mezcla
obtenida después se agitd a temperatura ambiente por 18 horas.
Posteriormente, una solucidén de acido clerhidrico-acetato de
etilo 4M se agregd a la solucién de reaccidén para neutralizarla
(PH = 6), vy el solvente entonces se destild lejos. Lo
precipitade generado se recolectd por filtracidén para obtener
un compuesto de aminopirrol en la forma de un sélido marrdn.

Se agregaron trietilamina (4.74 mL, 34.0 mmcl), Boc20
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(7.42 g, 34.0 mmel), v DMAF {3.12 g, 25.5 mmol}) a una solucién
del compuesto de amincpirrcl cobtenide en diclorometano (150
mL). La mezcla obtenida se agitd a temperatura ambiente por 4
hcras. Posteriormente, se agregd agua a la solucidén de
reaccién, y después se extrajo con acetato de etilo dos veces,
se lavd con una salina saturada, vy entonces. se secd sobre
sulfato de sodio anhidro, seguide por concentracidn. E1 residuo
obtenido se purificd por cromatografia en columna ;de gel de
silice (hexano/etilacetato), a fin de obtener el compuesto del
titulo (1.84 g, rendimientc en dos etapas: 20%) en la forma de
una sustancia aceitosa incolora.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.49 (1H, brs),
7.20 (1H, brs), 7.01 (1H, d, J = 1.9 Hz), 4.31 (2H, q, J = 7.2
Hz), 2.45 {(3H, s), 1.49 {(9H, s}, 1.37 (3H, t, J = 7.2 Hz).

(b) clorhidrate é£ster etilico del &cido 4-Amino-1-
butil~Z2-metilpirrol-3-carboxilico

S5e agregé ©0% de hidruro de sodio (178.9 mg, 4.47
mmol) a una solucidédn del compuesto (1.00 g, 3.73 mmol) obtenida
en el ejemplo 50(a) en DMF (10 mL), v la mezcla obtenida
después se agitd a temperatura ambiente por 20 minutos.
Posteriormente, se agregd yoduro de n-butile (470 uL, 4.10
mmol) a 0°C a la solucidén de reaccién, y la temperatura de la
mezcla obtenida se elevd a temperatura ambiente, seguide por
agitacidén por 1 hora. Posteriormente, se agregd agua a la
solucién de reaccién, y después se extrajo con acetato de etilo
dos veces, se lavd con una salina saturada, y entonces se secd
sobre sulfato de sodio anhidro, seguido por concentracién. E1
residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna de

gel de silice (hexano/etilacetato) para obtener un compuesto de

- butilpirrol (0.78 g, rendimiento: 64%) en la forma de una
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sustancia aceitosa incelora,

Se agregd una solucidn de &cide clorhidrico-acetato
de etilc 4M al compuesto de butilpirrecl obtenido (0.78 g, 2.4
mmol] a temperatura ambiente, y la mezcla cobtenida entonces se
dejd repesar por © horas. Posteriormente, el sclvente se
destild lejos, a fin de obtener el compuests del titulo (0.62
g, rendimientc: 100%) en la forma de un polve marrdn amarillo
palido.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & (ppm) = 7.05 (tH, brs),
5.24 (2H, brs), 4.34 {(2H, g, J = 7.4 Hz), 3.69 {(2H, t, J = 7.5
Hz;, 2.63 (3H, s), 1.71 (ZH, m), 1.3%9-1.32 (5H, m}, 0.98 (3H,
t, J = 7.4 Hz).

{c) acido 4-{3-[2-({4-Hidroxifenil)-1,2,4-oxadiazol~-5-
illpropanciltamine-1l-butil-2- metilpirrol-3-carboxilico

Se llevaron a cabo reacciones en la misma manera como
en los Ejemplos 3{c) v 3(d) usando el compuestc cobitenido en =1
ejemplo 50(c) vy el compuesto obtenido en el ejemplo 3(b) para
cbtener el compuesto del titulo.

'H NMR (500MHz, DMSO-dg): & (ppm) = 12.4 (tH, brs),
10.& (tH, s), 9.¢1 {(tH, s), 8.26 (1H, d, J = 3.0 Hz), 7.90 (tH,
d, J = 8.8 Hz), 7.30 (tH, dd, J = 8.8 y 3.0 Hz), 7.18 (1H, s},
3.81 {(2H, £, J = 7.0 Hz), 3.23 (2H, t, J = 7.0 Hz), 2.96 (2H,
t, J = 7.0 Hz), 1.56 (2H, m), 1.23 (Z2H, m), 0.8& (3H, t, J =
7.3 Hz). MS m/z: 414 (M + H)+.

(Ejemplo 51

Acido 4-{3-[3-({4-Hidroxifenil)-1,2, 4-oxadiazol-5-
iljprepanoillamino-5-ciano-l-butilpirrol-3-carboxilico
{a) clorhidrato de éster etilico del &cido 4-ABmino-5-cianc-1-

butilpirrel-3-carboxilico
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Se agregaron Boc,C0 (8.84 g, 40.6 mmol) v piridina (2.46
mL, 30.4 mmol} & una solucidn del compuesto (5.00 g, 20.3 mmol)
cktenida en el ejemplo 11{b) en diclorometano (100 mL), vy la
mezcla obtenida después se agitd a temperatura ambiente por 1
hora. Posteriormente, se agregd agua a la solucidn de reaccidn,
y la mezcla entonces se extraljo con diclcrometanc dos veces, se

lavé con una salina saturada, y entonces se secd sobre sulfato

de sodio anhidro, seguido por <concentracidén. El1 residuo

obtenido se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice (hexano/acetato de etilo) para -cbtener un compuesto
Boc-aminopirrol (6.29 g, rendimiento: 100%) 2n la forma de una
sustancia aceitosa incolora.

Se agregd isocianato de clorosulfonile (28 pL, 0.32
mmoel) a 0°C a una solucién del compuesto Boc-aminopirrol
obtenide (100 mg, 0.32 mmol) en acetcnitrile (1 ml), v la
mezcla obtenida después se agité por 2 horas. Posteriormente,
se agregarcon DME (51 pL, 0.64 mmcl}) y trietilamina (90 pL, 0.64
mmol) & la solucién de reaccidn, y la mezclia obtenida después
s¢ agltdé a temperatura ambiente por 1 hora. La solucién de
reaccion se filtrd, vy lo filtrado entonces se diluyd con
acetato de etile, se lavé con agua, y entonces se concentrd.
El residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice (hexano/etilacetato} para obtener un compuestc de
cilancaminopirrcl (67.9 mg, rendimiento: 63%) en la forma de una
sustancia aceitcsa amarilla péalida.

Se agregd una solucidén de &cide clorhidrico-dioxano




10

15

" 20

25

30

199

4M al compuesto de ciancaminopirrol obtenido (67.9 mg, 0.20
mmel), y la mezcia obtenida se dejé reposar a temperatura
ambiente por 24 horas. Posteriormente, la solucidn de reaccioén
se concentré, a fin de obtener el compuesto del titule (54.3
mng, rendimiento: 100%).

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.09 (1lH, s), 4.85
(2H, brs), 4.28 {(2H, gq, J = 7.1 Hz), 3.87 (2H, t, J = 7.0 Hz},
1.79 (2H, m), 1.38-1.28 (5H, m), 0.95 (2H, t, J = 7.4 Hz).

(b) acide 4-{3-[3-{4-Hidroxifenil)-1,2,d4-oxadiazol-5-
il]prepancil}amine-5-ciano~1l-butilpirrol-3-carboxilico

Se llevaron a cabo reacciones en la misma manera como
en los Ejemplos 3-(c) vy 3{d) usando el compuestec obtenido en el
ejemplo 51{a) y el compuesto de &cido carboxilico cbtenido en
el ejemplo 3(b) para obtener el compuestc del titulo.

"1 NMR (400 MHz, DMSO-ds): & (ppm) = 12.7 (lH, brs),
10.6 (1H, brs), 2.97 {(1H, brs), 8.28 (1H, d, J = 3.0 Hz), 7.92

(1H, 4, J = 8.6 Hz;, 7.75 (1H, s), 7.31 (1H, dd, J

I

8.6 y 3.0
Hz), 4.03 (2H, t, J = 6.8 Hz), 3.25 (2H, t, J = 6.9 Hz), 3.00
(2H, t, J = 6.9 Ez), 1.70 (2H, m), 1.23 (2H, m), 0.88 (3H, t, J
= 7.4 Hz). MS m/s: 425 (M + H)".

(Ejemplo 52)

Acido 4-{3-[(3-{4-Hidroxifenil)-1,2, {-oxadiazol-5-

1l]propanoil}lamino-2-cloro-1- butilpirrol-3-carboxilico

COH oN

H
Chﬁijfwzgﬂx,LN

2

{(a} clorhidrato de éster etilico del &acido 4-Aminc-2-

OH

cloro-l-butilpirrol-3-carboxilico

Se agregd N-Clorosuccinimida (0.47 g, 3.54 mmol) a

AL
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0°C a2 una solucién del compuesto (1.00 g, 3.22 mmol) obtenida
en el ejemplo 1l(b) en tetraclorurc de carbonc {10 mL). La
temperatura de la mezcla cbtenida se elevd a temperatura
ambiente, vy la mezcla después se agitdé por 1.5  horas.
Posteriormente, el sclvente se destild lejos, y el residuo se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice
(hexanc/acetatc de etilo) para obtener un cocmpuesto de
clcroaminopirrel (0.24 g, rendimiento: 22%) en la forma de una
sustancia aceitosa amarilla péalida.

Se agregd una soluclidn de dcido clorhidrico-dioxano
4M al compueste de clorcamineopirrol obtenideo (190 mg, 0.61
mmol), y la mezcla cbtenida entonces se dejd reposar a
temperatura ambiente por 8 horas. Posteriormente, la sclucidn
de reaccién se concentrd para obtener el compuesto del titulo
(172.1 mg, rendimientc: 100%) en la forma de un sélido violeta
palido.

‘H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & (ppm) = 9.79 {(2H, brs),
7.15> (1H, s), 4.26 (2H, g, J = 7.0 Hz), 4.02 (2H, t, T = 7.2
Hz), 1.64 (2H, m), 1.31 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.25 (2H, m), 0.89
(3H, ©, J = 7.4 Hz). |

(k) &cido 4-{3-[3-(4-Hidroxifenil)-1,2,4-oxadiazol-5-
il]preopancil}amine-2-cloro-l-butilpirrcl-3-carboxilico

Se llevaron a cabo reacciocones en la misma manera como
én los Ejempleos 3(c) vy 3(d} usandc el compuestoc obtenido en el
ejemplo 51{(a) y el compuesto cbtenido en el ejemplo 3(k) para
ocbtener el compuesto del titulo.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & (ppm) = 10.7 {(1H, brs),
9.604 (1H, brs), 8.27 (1H, d, J = 3.0 Hz), 7.%0 (1H, d, J = 8.6
Hz}, 7.38 (lH, =), 7.31 (1H, dd, J = 8.6 y 3.0 Hz), 3.93 (2H,

t, J =7.2 Hz}, 3.24 (2H, =, J = 7.0 Hz), 2.99 (2H, t, J = 7.0

gAA
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Hz), (2H, m), 1.23 {(ZH, m), 0.86 {(3H, t, J = 7.5 Hz}. MS
m/z: 434 (M + H)'

(Ejemplo 53)

Acido 4-{3~[4-Trifluorometil-5- (4~

hidroxifenil)isoxazol-3-il)lpropanociljamino-l-etilpirrol-3-

carboxilico
{a) acido 3-[4-Trifluorometil-5-(4-

hidroxifenil)isoxazcl-3-il]propidénico

Se agregarocon 1,4-Fenilen diisocianato (597.1 mg, 3.73
mol) vy trietilamina (780 pl, 5.60 mmel) a una solucidn de 1-
metoxi-4-triflucrcpreopinilbenceno (373.2 mg, 1.86 mmol) y éster
metilico del acido 4-nitrobutancice {441.5 mg, 2.80 mmol) en
toluence (10 mL}). Usando un reactor de microondas, la mezcla
obtenida se agité a 150°C por 2 horas. La solucién de reaccién
se filtrd con celite, y el solvente entonces se destild lejos.
El residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice {hexano/etilacetato) para obtener un compuesto de
trifluorometilisoxazol (144.0 mg, rendimiento: 25%).

Se agregd una sclucidn acuosa de hidréxideo de sodio
iM (880 uL, 0.88 mmol) a wuna solucién del compuesto de
triflucrometiliscxazol obtenido (144.0 mg, 0.44 mmol) en etanol
(3 mL), v la mezcla obtenida después se agitd a temperatura
ambiente  por 1 hora. Posteriormente, se agregd &cide
clorhidrico 5M a la solucidén de reaccidn, y lo precipitado
generado entonces se recolectd por filtracidn, a fin de obtener
el compuesto del titule (129.7 mg, rendimiento: 94%) en la

forma de polvo incoloro.
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'H NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.66 (2H, d, J =
8.8 Hz), 7.01 (2H, d, J = 8.8 Hz), 3.88 (3H, s), 3.15 (2H, t, J
= 7.3 Hz), 2.92 (2H, t, J = 7.3 Hz).
() acildo 4-{3-[4-Trifluorometil-5-{4-
5 hidroxifenil)isoxazol-3-il]lpropancilltamino-l-etilpirrol-3-
carboxilico
Se llevaron a cabo reaccicnes en la misma manera como
en los Ejemplos 1(c) y 1(d) usando el compuesto obtenido en el
ejemplo 53(a) para obtener el compuestc del titulo en la forma
10 de polvo incoloro.
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & (ppm) = 12.2 (1H, s),
10.4 (1H, s), 9.41 (1R, s), 7.55 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.31 (1R,

d, J 2.3 Hz), 7.30 (1R, d, J = 2.3 Hz), 6.97 {(2H, d, J = 8.6

Hz), 3.91 (2H, g, J = 7.1 Hz), 3.09 (2H, t, J = 7.1 Hz), 2.85

15 (2H, t, g = 7.1 Hz), 1.30 (3H, t, J = 7.1 Hz). MS m/z: 438 (M +

H)*.

(Ejempioc 54}
20 Acido 4-{3-[2-({4-Hidroxifenil}tiazol-5-il]-2-

metilpropanoil} amino-l-etilpirrol-~3-carboxilico

25 _

Una solucién de hidruro de sodio (450 mg, 11.7 mmol}
en THE (100 mL) se enfrié en hielo bajoc una atmésfera de
nitrégeno, y después se agregd por goteo éster dietilico del
aclido metil malénico (2 mlL, 11.7 mmol) a la solucién de

30  reacclén. La temperatura de la solucién de reaccién se elevd a

20
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temperatura ambiente, v después se agitd por 1  hora.
Posteriormente, se agregd 2-cloro-5-clorometiltiazol (2.0 g, 13

mmol) a la solucidn de reaccidn, y la mezcla obtenida después

se agltd a temperatura ambiente por 1 dia. Subsecuentemente, se

5 agregd agua a la solucidn de reaccidn, y después se extrajoc con

acetato de etilc. La capa organica se lavd con agua y una

salina saturada. La capa c¢rgénica se secd scbre sulfzato de

sodic anhidro, vy el sclvente entonces se destild lejos. E1

residuc obtenido se purificd por cromatografia en columna de

10 gel de silice (hexano/etilacetato} para cbtener una sustancia

". aceitosa (1.7 g, rendimiento: 48%).

Fl compuesto cbienide se disolvid en etanel (15 ml),

¥y una soluciodn acuosa de hidréxido de sodio 2N (15 mL) después

se agregd a la solucidn. La mezcla obtenida se agitéd a

15 temperatura ambiente por 1 dia. Posteriormente, la solucidn de

reaccién se neutralizdé con Acido cleorhidrico 2N, cleoruro de

scdio después se agregé a la sclucién de reaccidn, y la capa

organica entcnces se extrajo con acetato de etilo. La capa

crganica se lavd con agua y una salina saturada, y después se

. 20 secd sobre sulfato de sodio anhidro. E1 solvente se destild

lejos para obtener un sélido inceoloreo (0.98 g, rendimientoc: 71
%). El1 sdlido obtenido se disclvid en xileno (70 mL), y la
mezcla oktenida después se calentd a reflujce por 4 horas.
Posteriormente, el sclvente se destild leijos para obtener una
25 sustancia aceitosa (860 mg, rendimiento: 99%).

Se llevé a cabo una reaccién en la misma manera como
en el Ejemplo 1l{c)~1 usando el compuesto obtenido anteriormente
(205 mg, 1.0 mmol) y el compuestoc obtenido en el ejemplc 12{a).
Subsecuentemente, se llevé a cabo una reaccién en la misma

manera come

en

el Ejemplo 7(b) usandge acido 4~

pACe
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metoxifenilbordnico. Usando el compuesto de éster obtenido, se
llevaron a caboc reacciocones en la misma manera como en el
FEjemple 1{c)-2 y 1(d), a fin de obtener el compuesto del titulo
{(85.5 mg) en la forma de un sdélido amarillo.

'Y NMR (500 MHz, CDsOD): & (ppm) = 9.49 (1H, brs),
7.68 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.46 (1H, s), 7.14 (1lH, d, J = 2.4
Hz), 6.86 {2H, d4, J = 8.8 Hz), 3.92 (2H, g, J = 7.0 Hz), 3.28
{1H, dd, J = 14.6 y 7.8 Hz), 3.00 (1H, dd, J = 14.8 y 6.5 Hz),
2.76-2.75 (1H, m), 1.45 (3H, t, J = 7.3 Ez), 1.32 (3H, d, J =
7.0 Hz), 1.27 (3H, t, J = 7.1 Hz).

(Ejemplo 55)

Acido 4-{3-[4-(4-Hidroxifenil)-fenil-2-

illpropanoillamino-l-metilpirrol-3-carboxilico
HO._C -N
;5' F:j\n/\/l\"'\~=,\>——<;>_OH
=
N / o
—

(a) 3-[b-{4-metoxifenil)-[1,3,4]tiadiazoli-2-
il]propionato de etilo

Se suspendid hidrazida de 4-metoxibenzoile (1.0 g,
6.02 mmel) en diclorometano (18 mL), vy entonces se agregaron
éster monoetilico de clorure del &cide succinico (0.86 mlL, 6.02
mmel) y piridina (0.54 mbL, 6.62 mmol) a la suspensidén bajo
enfriamiento con hielo. Mientras gradualmente se elevd la
temperatura de la mezcla obtenida a temperatura ambiente, la
mezcla se agitd durante la noche. Posteriormente, se agregd
dcide clorhidrico 1 N a la sclucién de reaccidn, v la mezcla
obtenida entonces se extrajo con diclorometano tres wveces. La
capa organica se lavéd con una solucidn acuosa saturada de
bicarbonato de sodic, y después se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, seguido por concentracidén bajo presién reducida.

El residuo obtenide se suspendid en tolueno (25 ml),

| QNB
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y entonces se agregaron un reactive Lawesson (1.95 g, 4.81
mmol) y piridina (0.97 ml) a la suspensidn. La mezcla obtenida
se agité a 100°C por 1 hora. Posteriormente, la solucidn de
reaccidn se concentrd, y el residuc entonces se purificéd con un
aparato de purificacidn por fraccionamiento (Biotage, acetato
de etilo:hexano = 1:19 - 2:3), a fin de obtener el compuesto
del titule (1.76 g, cuantitativamente) en la forma de un aceite
incoloro.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.85 (2H, d, J =
.3 Hz), 6.95 (2H, d, J = 9.3 Hz), 4.i6 (Z2H, g, J = 7.4 Hz),
3.85 (3H, s}, 3.41 (2H, t, J = 7.0 Hz), 2.89 (2H, t, J = 7.0
Hz}, 1.26 (3H, t, J = 7.4 Hz). M3 m/z: 293 (M + H)".

{kb) acido 3-[>-(4-Metoxifenil)-[1,3,4]tiadiazol~-2~
illpropiénico

El c¢ompueste (1.76 g, 6.02 mmol) obtenido en el
ejemplo 55(a} se disclvié en una mezcla de etanol (15 mL) y THF
{15 ml), y después se agregd una soclucidén acuosa de hidréxido
de scdic 5N (3.60 mL) a la solucidn. La mezcla obtenida se
agité a temperatura ambiente por 2 horas. Posteriormente, se
agregd acido clorhidrico 1 N a la solucidn de reaccidn, y la
mezcla obtenida entonces se extrajc con un solvente mezclado de
acetato de etilo y THF tres veces. La capa organica se lavd con
una salina saturada, y después se secd sobre sulfato de sodio
anhidreo, seguido por concentracidén bajo presién reducida. ElL
residuc se purificdé con un aparato de purificacién por
fracciconamiente (Biotage, dicleorometanc : metanocl = 98:2 -
80:20), @ fin de obtener el compuesto del titule (1.25 g, 79%)
en la forma de un sélido incoloro.

{c) éster etilico del acido 4=-{3-[5-(4-

Metoxifenil) [1,3,4]tiadiazol~2-il]propanilamino}-1l-metilpirrol=-

219
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3-carpoxilico

El compuestc (80 mg, 0.39 mmcil) obtenido en el

ejemplo 55(b) y clorhidrato 4-amino-l-metilpirrol-3-carboxilato

de etilco (103 mg, 0.39 mmcl) se disolvieron en dimetilformamida

(3 mL). Posteriocrmente, se agregaron HATU (163 mg, 0.43 mmol) vy

diisopropiletilamina (0.089% ml, 0.51 mmel) a la solucidn, y la

mezcla obtenida después se agitd a temperatura ambiente por 5

horas. Una solucidén acuosa de bicarbonatce de sodio se agregd a

la sclucidédn de reaccidn, v la mezcla obtenida entonces se

extrajo con una mezcla de acetato de etilo y THF tres veces.
La capa organica se lavé con una salina saturada, vy
se secd sobre sulfato de sodio anhidro,

después seguide por

concentracidn bajo presidn reducida. El residuoc se purificd con

un aparato de purificacién por fraccionamiento (Bicotage,
acetato de etilo:hexano = 3:7, vy entonces acetato de etilo), a
fin de obtener el compuestc del titulo (162 mg,
cuantitativamente} en la forma de un sdélido incoloro.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & {ppm) = 9.36 (1H, brs),
7.84 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.39 {(1H, d, J = 2.4 Hz), 7.C7 (lH,
d, T = 2.4 Hz), 6.94 (2H, d, J = 8.6 Hz), 4.26 (2H, g, J = 7.4
Hz), 3.87 (2H, g, J = 7.0 Hz), 3.81 (3H, s), 3.51 (2H, t, J =
7.0 Hz), 2.96¢ (2H, t, J = 7.0 Hz), 1.42 (3H, t, J = 7.4 Hz),
1.32 (30, &, J = 7.0 Hz). MS m/z: 42% (M + H)'.

(d) &acideo 4-{3-[5-{4-Metoxifenil)[1l,3,4]tiadiazol-2-

il]lpropanilamingel}-l-metilpirrol-3-carboxilico

El compuesto (162 mg, 0.2% mmol} obtenide en el

ejemplo 55 (c) se disolvidé en etanol (6 ml) THF (& mlL), después

se agregd y una solucidén acuosa de hidréxido de litio 1IN (1.56

mL) a la solucidén. La mezcla obtenida se agité a 75°C por 6.5

horas. Posteriormente, se agregd acideo clorhidrico concentrado

220




207

(0.13 mL) a la sclucidén de reaccidén, y la mezcla obtenida
después se concentrd bajo presién reducida. El residuc se
purificd con un aparato de purificacién por fraccionamiento
{Bictage, diclorometanc : metanol = 98:2 -75:2%), a fin de

5 cbtener el compuesto del titulo (93 mg) en la forma de un
solido incelero. El  compuesto obtenido se suspendid en
diclorometano (5 mL), vy entonces se enfrié en un bafc hielo
seco/acetona. Se agregé una solucién de tribromuro de boro-
diclorometanc 1IN (1.68 mL) a la solucién de reaccién. Mientras

10  gradualmente se elevd la temperatura de la mezcla de reaccidén a
.' temperatura ambiente, la mezcla se agitd durante la noche.
Posteriormente, se agregd agua a la solucidén de reaccidén, y la
mezcla entohces se extrajc con una mezcla de acetato de etilo-

THE tres veces. La capa organica se lavdé con una salina

15 saturada, vy después se secd sobre sulfate de sodio anhidro,
seguido por concentracidn bajo presiédn reducida. El1 residuc se

purificé con un aparato de purificacién por fraccionamiento

(Biotage, diclorometano: metanol = 97:3 - 60:40), a fin de
obtener el compuesto del titulo (65 mg, 73%).

® ‘H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢): & (ppm) = 12.3 (1H, brs),
10.2 (14, brs), 9.47 (lH, brs), 7.78 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.34
(lH, d, J = 2.4 Hz), 7.32 (14, d, J = 2.4 Hz), 6.92 (2H, d, J =
8.8 Hz), 3.93 (2H, g, J = 7.3 Hz), 3.40 (2H, t, T = 7.3 Hz),
2.95 {2H, t, 3 = 7.3 Hz), 1.33 {(2H, t, J = 7.3 Hz).

25 MS m/z: 385 (M - H)~
(Ejemplc 56)
Acido 4-{3-[1-(4-Hidroxifenil)-5~isopropilpirazol-4-

illpropanilamino}-l-etilpirrol-3-carboxilico

HO. O =N
H — 'N—@—OH
30 1%’ NY\/L}\
N o
p—
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(a) éster etilico del acido 5-Iscpreopil-1-{4-

metoxifenil)pirazol-4d-carboxilico

Una mezcla de etil iscobutiril acetato (500 mg, 3.16
mmol) y dimetilacetal de dimetilformamida (414 mg, 3.48 mmol)
se agitd a 120°C por 2 horas. La seolucién de reaccidén se enfrid
a temperatura ambilente, y entonces se agregaron clorhidrato de
d-metoxifenilhidrazina (552 mg, 3.16 mmol) y etanocl (8 mL) a
esto. La mezcla obtenida se agitd a 80°C por 1.5 horas. La
solucién de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, vy
después se concentrd bajo presidén reducida. E1l residuc se
purificé con un aparatce de purificacién por fraccionamiento
(Biotage, acetato de etilo:hexano = 1:19 - 1:4), a fin de
cbtener el compuesto del titulo (682 mg, 75%) en la forma de un
s5¢lide amarillo.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.98 (1H, =), 7.25
(2H, d, J = 8.6 Hz}, €6.97 (ZH, d, J = 8.6 Hz), 4.30 (2H, g, J =
7.4 Hz), 3.85 {(3H, s), 3.24 (1H, sept, T = 7.0 Hz), 1.36 {3H,
t, J=7.4 Hz), 1.31 (6H, d, J = 7.0 Hz). MS m/z: 289 (M + H)~+.

(b) [5-1Isopropil-1-(4-metoxifenil)pirazecl-4-
illmetancl

El compuesto (680 mg, 2.36 mmol) cbhtenida en el
ejemplo 56{a) se disolvid en THF (10 ml). Mientras se agité la
solucidén bajo enfriamiento con hiele, hidruro de litio vy
aluminic (98 mg, 2.539 mmol) gradualmente se agregd a la
solucidn de reaccidn, y la mezcla obtenida se agitd a la misma
temperatura por 1 hora. Posteriormente, se agregd agua a la
solucidn de reaccidn, y se remevieron materiales insolubles por
filtracidn con celite, y lo filtradec entonces se extrajo con

acetato de etilo tres veces. La capa organica se lavd con una

22¢




salina saturada, y después se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, seguido por concentracién bajo presidén reducida. E1
residuo se purificé con un aparato de purificacién por
fraccionamiento (Biotage, acetato de etilo:hexano = 1:1, vy
entonces acetato de etileo), a fin de obtener el compuesto del
titule (490 mg, E84%) en la forma de un sdélide incoloro.

'H NMMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.55 {14, s}, 7.25
(2H, d, J = 8.6 Hz), 6.95 (2H, d, J = 8.6 Hz), 4.67 (2H, s),
3.84 (3H, s), 3.04 (lH, sept, J = 7.0 Hz), 1.56 (1H, brs}), 1.27
(6H, d, J = 7.0 Hz). MS m/z: 247 (M + H)".
{c) 5-Isopropil-1-(4d-metoxifenil)pirazol-4-carbaldehido

El compuesto (490 mg, 1.99 mmol) obtenido en el
ejemplo 56(b) se disolvid en THF (10 mL), y después se agregd
diéxide de manganesc (590 mg, 5.97 mmol) a la solucién. La
mezcla obtenida se agitd a temperatura ambiente por 42 horas.
Posteriormente, se agregd didxido de manganeso (295 mg, 2.98
mmol) a la mezcla de reaccidn, y la mezcla obtenida se agitéd
adicionalmente  por 24 horas. Posteriormente, materiales
insolubles se removieron por filtracidn, y lo filtrado después
se concentrd bajo presion reducida. El residuo se purificé con
un aparato de purificacidén por fraccionamiento {Biotage,
acetato de etilo:hexano = 1:9 - 2:3), a fin de obtener el
compuesto del titulo (486 mg, cuantitativamente) en la forma de
un sélide inceoloro.

'H NMR (400 MHz, CDCl;): & (ppm) = 10.04 (1H, s}, 8.03
(18, s), 7.27 (2H, 4, J = 9.0 Hz), 6.99 (2H, d, J = 9.0 Hz),
3.86 (3H, s}, 3.16 (1H, sept, J = 7.0 Hz), 1.35 (6H, d, T = 7.0
Hz).

(d) 3-[5-isopropil-1-{4d-metoxifenil)pirazol-4-

illJacrilate de etilo
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Se suspendid hidrurc de sodio (37 mg, 0.98 mmel) en
THE (4 mlL), vy fosfonoacetatc de trietilo (220 mg, 0.98 mmol)
después se agregd por goteco a la suspensidn bajo enfriamiento
con hielc. La mezcla obtenida se agitdé a la misma temperatura
por 30 minutos. Postericrmente, una solucién del compuesto (200
mg, 0.82 mmol) obtenide en el ejemplo 56(c) en THFE (3 mL) se
agregd a la solucidén de reaccidén. Mientras gradualmente se
elevd la temperatura de la mezcla de reaccidén a temperatura
amplente, la soclucién de reaccidédn se agitd por 2.5 horas.
Posteriormente, una salina saturada se agregd a la solucidn de
reaccidén, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo tres
veces. La capa crganica se lavd con una salina saturada, vy
después se secd sobre sulfate de sodio anhidro, seguido por
concentracidén bajo presidn reducida. E1 residuo se purificéd con
un aparato de purificacidén por fraccionamiento (Biotage,
acetato de etilco:hexano = 1:2 - 2:3), a fin de obtener el
compuesto del tituloc (256 mg, cuantitativamente) en la forma de
un sélido incoloro.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.86 (14, s), 7.85
(I1H, d4, J = 16.1 Hz), 7.30 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.01 (2H, d, J
= €.8 Hz), 6.23 (1K, d, ¢ = 1e.1 Hz), 4.28 (2H, g, J = 7.3 Hz),
3.89 (3H, s), 3.14 (iH, sept, J = 6.8 Hz), 1.36 {(3H, t, J = 7.3
Hz), 1.34 (6H, d, J = 6.8 Hz). M3 m/z: 315 (M + H)".

(e} 3-[5-1sopropil-1-(4-metoxifenil)pirazel-4-
il]lpropicnato de etilo

El compuesto (254 mg, 0.81 mmol}) obtenido en el
ejemplo 56(d) se disolvid en una mezcla de etanol (5 mL) y THF
(5 mL), y después se agregd 10% de paladioc-carbone (50 mg) a la
sclucidn. La mezcla obtenida se agitd bajo una atmdsfera de hidrégeno a

temperatura ambiente por 2 horas. Posteriormente, el catalizader se
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removid por filtracidn, y la solucidn de reaccidn después se concentrd
bajo presidén reducida. Fl residuo se purificd con un aparato de
purificacién por fraccicnamiento (Biotage, acetato de etilo:hexano = 1:4
- 2:3}), & fin de obtener el compuesto del titulo (243 ng, 95%) en la
forma de un producto aceitoso inceoloro.

'H NMR (400 MHz, CDCli): & (ppm) = 7.39 (1H, s), 7.24 (2H, d,
J = 9.0 Hz), 6.94 (2H, 4, J = 9.0 Hz), 4.15 (2H, q, J = 7.4 Hz), 3.83
(3H, s), 3.01 (1H, sept, J = 6.7 Hz), 2.89 (2H, t, J = 7.4 Hz), 2.62 (2H,
t, Jd = 7.4 Hz), 1.26 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.34 (6H, d, J = 6.7 Hz). MS
m/z: 317 M+ H)'.

(£} 4-{3-[5-Iscpropil-1-(4-metoxifenil)pirazol-4-il]propionato

El compuesto (120 mg, 0.38 mmol) obtenido en el
ejemplo 56(e) se disolvid en una mezcla de etancl (2 mL) y THF
(2 mL), y después se agregd una solucidén acucsa de hidréxido de
sodio 5N (228 pl) a la solucidn. Posteriormente, la mezcla
obtenida se agité a temperatura ambiente por 4 horas.
Posteriormente, se agregd acido clorhidrico concentrado (95 pl)
a la solucidn de reaccidn, y la sclucién de reaccidn después se
concentrd bajo presién reducida, a fin de obtener un producto
crudo del compuesto del titulo.

{g) 4-{3-[b-isopropil-1-(4-metoxifenil)pirazcl-4-
il]propanilamino}-l-etilpirrclcarbeoxilate de etilo

Se llevé a cabo una reaccidén en la misma manera como
en el Ejemplc 1{(c¢)-1 usando el compuesto (0.38 mmol) obtenido
en el ejemple 56(f), clerhidrate 4-amino-l-metilpirrel-3-
carboxilato de etile (83 mg, 0.38 mmel), HATU (159 mg, 0.42
mmol), y diisopreopiletilamina (132 ul, 0.76 mmol), a fin de
obtener el compuesto del titulo {172 mg, cuantitativamente) en
la forma de un producto aceitoso incoloro.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 9.32 (1H, brs),

75
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7.43 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.41 (1H, s), 7.24 (1H, d< J = 9.0
Hz), 7.¢7 (l1H, d4, J = 2.4 Hz}, 6.93 (2H, d, J = 9.0 Hz), 4.27
(24, g, J = 7.0 Hz), 3.88 (2H, g, J = 7.4 Hz), 3.83 (3H, s},
3.06-2.96 (3H, m), 2.68 (2H, t, J = 7.4 Hz}, 1.42 (34, t, J =
> 7.4 Hz}, 1.33 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.24 (&6H, d, J = 6.7 Hz).
MS m/z: 453 (M + H)'.
th) acido 4—{3—[5—Isopropil—lf(4—
hidrozifenil)pirazol-4-il]oropanilamino}-1-
etilpirrolcarboxilico
10 Se llevaron a cabo reacciones en la misma manera como
en los Ejemplos 1l(c)-2 y 1(d}) usando el compuesto obtenido en
el ejemplo 56(g), a fin de obtener el compuesto del titulo en
la forma de un sdélide incoloro.
'H NMR {400 MHz, DMSO-d¢): & f{(ppm) = 12.2 (1H, brs),
15 %.77 (1H, brs), 9.37 {(1H, brs), 7.35 (1H, s), 7.31 (1H, d, J =
2.7 Hzy, 7.27 (lH, d, J = 2.7 Hz), 7.11 (2H, d, J = 8.2 Hz),
6.83 (2H, d4, J = 8.2 Hz), 3.90 (2H, g, J = 7.4 Hz), 2.93 (1lH,
sept, J = 7.4 Hz), 2.82 (ZH, t, J = 7.4 Hz), 2.63 (2H, t, J =
/.4 Hz), 1.2%9 (2H, t, J = 7.4 Hz), 1.17 (6H, d, J = 7.4 Hz). MS
20 m/z: 409 (M - H)™.
(Ejempic 57)
Acido 4-{3-[4-Cloro-3-{4-hidroxifenil)isotiazol-5-

illpropanilamino}-l-etilpirrol-3-carbeoxilico
HO. O -N
n T3 OH
25 &
N-d Ci

(a) 5-{4-Metoxifenil)~[1,3,4]loxatiazol-2-0ona
Se suspendid 4-Metoxibenzamida (3.0 g, 19.9 mmol) en
una mezcla de telueno (30 mL) y THE {15 mL), v clorurc de

30 clorcsulfenile (3.35 mL, 39.7 mmol} después sec agregd a la

226




suspensién. La mezcla obtenida se agitd a B80°C por 2.5 horas.
La solucién de reaccidén se enfridé a temperatura ambiente, Yy
después se concentrd bajo presién reducida. Posteriormente, se
agregd éter dietilico al residuo, vy entonces se removieron
& materiales insolubles por filtracién, a fin de cbtener el
compuesto del titulo (3.64 g, 88%) en la forma de un sélido
Iincoloro.
'H NMR (400 MHz, CDCls): & {ppm) = 7.94 (2H, d, J =
§.8 Hz}, 7.00 (Z2H, 4, J = 8.8 Hz), 3.%1 (3H, s).
10 (b) 3-(4-metoxifenil)isotiazol-5-carboxilate de etilo
"' El compuesto (1.8 g, 8.6 mmol} obtenido en 1 ejemplo
57(a) se disolvid en xileno (10 mL), y propionato de etile (2.2
mL, 21.5 mmol) después se agregd a la solucién. Usando un
reactor de microondas, la mezcla obtenida se agitdé a 170°C por
15 30 minutos. La sclucidén de reaccidén se enfrid a temperatura
ambiente, vy despugs se concentrd bajo presién reducida. El
residuo se purificdé con un aparato de purificacién por
fraccionamiento (Bictage, acetato de etilo:hexano = 2:98 -
1:4}, a fin de gobtener el compuesto del titulo (1.25 g, 55%) en
. 20 la -forma de un producto aceitoso amarillo.
'H NMR (400 MHz, CDClz): & ({ppm) = 8.03 (1lH, s), 7.89
(2H, d, J = 8.6 H?Z), ©6.96 (2H, d, J = 8.6 Hz), 4.40 (2H, g, J =
7.4 Hzy, 3.85 (3H, s}, 1.40C (3H, t, J = 7.4 Hz). MS m/z: 264 (M
+ HY'.
25 {c) [3-(d-Metoxifenil)isotiazel-5-il]lmetancl
El compuesto (1.1 g, 4.18 mmol) obtenido en el
ejenplo 57(b) se disclvidé en una mezcla de etanol (5 mL) y THF
(5 mlL), v después se agregd una sclucidn acucsa de hidréxide de
sodic 5N (0.84 mL, 16.7 mmol) a la soluclidn. La mezcla obtenida

se agitd a temperatura ambiente por 4 horas. Posteriormente, se
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agregd acido clorhidrico 1 N a la solucién de reaccidn, y la
merzcla entonces se extrajo con acetato de etilo tres veces. La
capa organica se lavd con una salina saturada, y después se
secd sobre sulfato de sodio anhidro, seguide por concentracidn
bajc presidn reducida. El residuc se disolvid en THE (5 ml), vy
se agregd un complejo borano-sulfuro de dimetilo (0.51 mL, 5.42
mmel) a la scolucién. La mezcla obtenida se agitd a 60°C por 1.5
hcras. Posteriormente, se agregd agua a la solucidn de
reaccién, vy la mezcla obtenida después se agitd por 10 minutos.
Postericrmente, una salina saturada se agregd a la sclucién de
reaccién, v la mezcla entonces se extrajc con acetato de etilo
tres veces. La capa organica se lavd con una salina saturada, vy
después se secd sobre su.fato de sodic anhidro, seguido por
concentracién bajo presidn reducida. El residuc se purificé con
un aparato de purificacidn por fraccionamientce {(Biotage,
acetato de etilo:hexano = 1:4 - 4:1)}, & fin de obtener el
compuestc del titule (0.67 g, 72%) en la forma de un sdélido
amarillc palido.

'H NMR (400 MHz, CDCli): & ({ppm) = 7.90C {(2H, d, J =
8.8 Hz), 7.44 (1lH, s), 6.99 (2H, d, J = 8.8 Hz), 5.05 (2H, s},
3.88 (3H, s). MS m/z: 222 (M + H)".

(d) [4-Cloro-3-{4d-metoxifenil)isotiazol-5-il]metanocl

El compuesto (332 mg, 1.5 mmol) obtenido en el
ejemplo 57 (c) se disolvidé en dimetilformamida (5 mL), v después
se agregd N-clorosuccinimida (220 mg, 1.65 mmol) a la solucidn.
La mezcla obtenida se agitd a temperatura ambiente durante la
noche. Posteriormente, una salina saturada se agregé a la
solucidn de reaccidn, y la mezcla entonces se extrajo con
acetato de etilo tres veces. La capa ocorganica se lavd con una

salina saturada, v después se secd sobre sulfato de sodio
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anhidro, seguido por concentracidén bajo presidn reducida. E1L
residuc se purificé con un aparato de purificacidén por
fraccionamiento (Biotage, acetato de etilo:hexano = 1:4 - 1:1),
a fin de obtener el compuestc del titulo (210 mg, 55%) en la
forma de un sélido incoloro.

'Z NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.82 (2H, d, J =
8.6 Hz}, 6.97 (ZH, d, J = 8.6 Hz), 4.98 (2H, s}, 2.85 (3H, s).

(e) Acido 3-[4-Clcro-3~{4d-metcxifenil)isctiazol-5-
il]lpropidnico

{ey-1

El compuestc (206 mg, 0.81 mmol) obtenidec en el
ejemplo 57(d) se disolvid en dicleorometanc (5 mL), y tribromurc
fosforoso (0.03 mL, 0.32 mmol) después se agregd a la solucidn.
La mezcla cbtenida se agitd a temperatura ambiente por 30
minutos. La scolucion de reaccidén se concentrd bajo presidn
reducida, vy el residuc entonces se disolvid en una mezcla de
acetonitrilo (3 mL) N dimetil formamida (1 mL) .
Metantricarboxilato de trietilo (0.2¢6¢ mL, 1.22 mmel) y
carbonatoe de potasio (390 mg, 2.82 mmol) se agregaron a la
solucién obtenida, y la mezcla obtenida después se agité a 60°C
por 3 horas. Posteriormente, una salina saturada se agregd a la
solucién de reaccidn, y la mezcla entonces se extrajo con
acetato de etilo tres veces. La capa orgdnica se lavé con una
salina saturada, vy después se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, seguido por concentracién bajo presién reducida. E1L
residuc se purificé con un aparato de purificacién por
fraccicnamientc (Biotage, acetato de etilo:hexanc = 2:98 - 1:3)
para obtener un compuesto de triéster (320 mg, 72%) en la forma

de un producto aceitoso amarillo.

{e)-2
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El  compuesto de triéster obtenido en el ejemplo
>7(e)-1 se disclvid en una mezcla de etanol (5 mL) y THF (5
mL), ¥y hidrdxide de sodio 5 N {(1.23 mL, 6.13 mmol) después se
agregd a la solucién. La mezcla obtenida se agitéd a Ctemperatura
5 ambiente durante la noche. La solucién de reaccién se concentréd
bajo presidn reducida, y después se agregé acido acético (5 mL)
al residuo. La mezcla cbtenida se agitd a 120°C por 4 horas. La
solucidén de reaccidén se concentré bajo presién reducida, vy
dcido clorhidrico 1 N después se agregé al residuo, seguido por
10 extraccidén tres veces con acetato de etilo. La capa organica se
" lavd con una salina saturada, y después se secd sobre sulfato
de sodio anhidro, seguidoc por concentracién bajoc presidn
reducida, para cbtener un producto crudo del compuesto del
titulo.
15 (f) 4-{3-[d4-cloro-3-{d-metoxifenil)isotiazol~5~
illpropanilamino}-l-etilpirrol-3-carboxilato de alilo
Usando el compuesto (1S5 ng, 0.65 mmol)
obtenido en el ejemploc 57(e), d-amino-l-etilpirrol-3-
carboxilato de alilo {151 mg, 0.65 mmol), HATU (274 mg,
‘. 20 0,72 mmol), V% diiscpropiletilamina (0,14 mL, 0.79
mmol), se llevd a cabo una reaccidn en la misma manera
come en el Ejemplo l{c)-1, a fin de obtener el
compuesto del titulo (171 mg, 55%) en la forma de un
producto aceitosoc amarillo.
25 'H NMR (400 MHz, CDCl;): & (ppm) = 9.32 (1H,
= 8.8 Hz), 7.47 (1H, d, J = 2.4
2.4 Hz), 7.01 (2H, 4, J = 8.8
5.39 (1H, dd, J = 18, 1.5 Hz),
1.5 Hz), 4.75 (2H, d, J = 5.9

7.3 Hz}), 3.89 (3H, s), 3.38 (2H,
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t. J = 7.3 Hz}, 2.83 (24, t, J = 7.3 Hz), 1.48 (3H, <,
J = 7.3 Hz).

(g) &cide 4-{3-[4-Cloro~3-(hidroxifenil)isotiazol-5-
il]lprepanilamine}-l-etilpirrol-3-carboxilico

El compuesto (170 mg, 0.36 mmol) obtenidec en el
ejemplo 57(f) se disclvidé en THF (4 ml), entonces se agregaron
y tetraquistrifenilfosfina paladio (17 mg, 0.01 mmol} %
plrrolidina (0.060 mL, 0.72 mmel) a la solucién. La mezcla
obtenida se agitd a temperatura ambiente por € horas. La
sclucidén de reaccidén se concentré bajo presién reducida. E1
residuo se purificd con un aparato de purificacién por
fraccionamiento (Bictage, diclorometano, W% entonces
diclorometanc: metancl= 85:15) para obtener un compuesto de
Acido carboxilico (155 mng, cuantitativamente) en la forma de un
s6lldo amarillo ameorfo. E1 compuesto de 4&cido carboxilico
obtenidec se suspendié en diclerometanc (5 mL), y entonces se
enfrié en un hkafo de hielo seco-acetona. Posteriormente, se
agrego tribromuro de boro IN (1.8 mlL) a la solucién de
reaccién. Mientras gradualmente se elevd la temperatura de 1la
mezcla de reaccidén a temperatura ambiente, la mezcla se agitéd
durante la noche. Postericrmente, se agregd agua a la soluciédn
de reaccidn, y la mezcla entonces se extrajo con una mezcla de
acetato de etilo y THE tres veces. La capa organica se lavd con
una salina saturada, vy después se secd scbre sulfato de sodio
anhidre, seguideo por concentracién bajo presién reducida. E1
residuc se purificé con un aparato de purificécién por
fraccionamiento (RBiotage, diclorcmetang, Y después,
diclorometano : metanol = 4:1), vy entonces se purificé por
cromatografia de capa delgada por separacidn {diclorcmetano

metancl = 282:8), a fin de obtener el compuesto del titulo (50

20
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mg, 33%) en la forma de un sdélide amarillo.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & (ppm) = 9.49 (1H, brs),
7.4 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.30 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.25 (1H,
d, J = 2.4 Hz), 6.86 (2H, d, J = 8.6 HZ), 3.90 (2H, g, J = 7.0

S} Hz), 3.20 (2H, %, J = 7.0 Hz), 2.81 (2H, t, J = 7.0 Hz), 1.29

{3H, ¢, J = 7.0 Hz). MS m/z: 418 (M - H) .

(Ejemplo 58)

Acido 4-{3-[4-Etil-3-{4~-hidroxifenil)isctiazol-5-

il]propanilamine}-l-etilpirrol-3-carboxilico

1o HO. O N
éEfH i OH
7
NS
4

{a) [4-Bromo-3-{d4-metoxifenil)isotiazol-5-il]metancl
El compuestec (410 mg, 1.85 mmol)] obtenido en el
15 ejemplo 57(c} se disolvid en dimetilformamida (5 mL), y después
se agregd N-bromosuccinimida (363 mg, 2.04 mmol) a la soluciédn.
La mezcla obtenida se agitd a temperatura ambiente durante la
noche. Posteriormente, una salina saturada se agregdé a la
solucién de reaccidn, y la mezcla entonces se extrajo con
20 acetato de etilo tres veces. La capa organica se lavd con una
salina saturada, vy después se secé sobre sulfate de sodio
anhidro, seguido por concentracién bajo presién reducida. El
residuo se purificdé cor un aparato de purificacién por
fraccionamiento {Bictage, acetato de etilo:hexano = 1:4 - 2:3),
25 a fin de cbtener el compuesto del titulo (190 mg, 34%) en la
forma de un sdélido amarillo.
'"H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.78 (2H, d, J =
8.6 Hz), €.97 {(2H, d, J = 8.6 Hz), 4.9%96 (2H, s}, 3.85 (3H, s),
2.19 (1H, brs).

30 . () 2-[d-bromeo-3-(4-metoxifenil)isctiazel-5-

25
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El compuesto (190 mg, 0.63 mmel) obtenido en el
ejemplc 58(a) se suspendi¢ en tolueno (3 mbL), y entonces se
agregaron cloruro de ticnilo (0.055 mL, 0.76 mmol) y piridina
(1 gota) a la suspensidén. La mezcla cbtenida se agitdé a 120°C
por 10 minutos. La solucidén de reaccidén se enfrid a temperatura
ambiente, vy después se concentrd bajo presion reducida. El
residuo se disclvid en acetonitrilo (3 mlL), y entonces se
agregaron metantricarbeoxilatc de trietilo {0.17 mL, 0.82 mmel),
carbonato de potasic (218 mg, 1.58 mmol) y yoduro de sodic (9
ng, 0.06 mmolj a la solucién. La mezcla obtenida se agitd a
100°C por 1.5 horas. La solucién de reaccidn se concentrd bajo
presidén reducida, vy después se agregd una solucidn acuosa de
bicarbonato de socdic al residuc, seguide por extraccidn tres
veces con acetato de etilo. La capa crganica se lavé con una
salina saturada, v después se secd scbre sulfatoc de sodio

anhidro, seguido por concentracién kajo presidn reducida. E1

residuc se purificé con un aparate de purificacidn por

fraccicnamiente (Biotage, acetato de etilorhexano = 1:9 - 2:3),
a fin de obtener el compuesto del titulo (324 mg,
cuantitativamente) en la forma de un productc aceitoso

amarillo.

1 NMR (400 MHz, CDClz): & (ppm) = 7.78 (2H, d, J =

£.8 Hz), 7.00 (2H, d, J = 8.8 Hz), 4.31 (6H, g, J = 7.3 Hz),
3.89 (3H, s), 1.29 (9H, t, J = 7.3 Hz). MS m/z: 514 (M + E)+.
(<) dcidoe l-etil-4-{3-[d-etil-3-(4-
hidroxifenil)isctiazel-5-illpropanilaminolpirrol-3-carbexilice
Se llevé a cabo una reaccidn en la misma manera <Como
en el Ejemplo 57(e)-2 wusando el compuesto obtenido en el

ejemplo 58 (b) para obtener un compuesto de Acido carboxilico en
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la forma de sélido incoloro. Usando el compuesto de Aacido
carboxilico obtenido, se llevaron a cabo reacciones en la misma
manera como en los Ejemplos Z25{c) y 25{d).

Usando el compuesto de amida obtenido, se llevd a
cabo una reaccidén en la misma manera como en &1 Fiemplo 1{(d), a
fin de obtener el compuesto del titulo en la forma de un sdlido
incolore.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & (ppm) = 12.2 (1H, brs),
9.67 (1H, brs), 9.36¢ (lH, brs), 7.36 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.32
(l1H, 4, J = 2.4 Hz), 7.28 (1lH, d, J = 2.4 Hz), 6.82 (2H, d, J =
8.6 Hz), 3.90 (2H, g, J = 7.4 Hz), 3.16 {(2H, t, J = 7.0 HZ),
2.76 (2H, t, § = 7.0 Hz), 2.64 (2H, g, J = 7.4 Hz}, 1.29 (3H,
t, J = 7.0 Hz), 1.01 (3H, t, J = 7.4 Hz). MS m/z: 412 (M - H) .

{(Ejemplo 59)

Acido 4-{3-[4-Acetil-5-(4-hidroxifenil)isoxazol-3-

il]prepancillaminc-l~etilpirrol-3-carboxilico

oM oN
@«N S OH
<o
{a) d-Acetil-3-tetrahidropiraniloximatil-5- (4-

benciloxifenil)isoxazol

Se agregd por goteo n-Butillitic ({sclucidén de hexano
2.64 M, 17.70 mL) a una solucidn de 2-propi-2-
iloxitetrahidrepirano {5.48 g, 39.09 mmol) en THF {60 mL) a -
78°C. La mezcla obtenida se agité por 1 hora. Se agregd por
goteo una solucidn de N-acetilmorfoline (6.06 g, 46.91 mmol} en
THF (10 mL) a la solucidén de reaccién. La temperatura de la
mezcla obtenida se elevd a 0°C, y la mezcla después se agitd
per 1.5 horas. La solucidn de reaccidn se vertid en una

sclucidn acucsa de cleruro de amonio saturada, y la mezcla

234




10

15

20

2%

30

221

obtenlda entcnces se extrajo con una mezcla de hexano y acetato
de etilo dos wveces. La capa organica combinada se lavd con una
salina saturada, y después se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, seguidc por concentracidén. El residuo se purificd pbr
cromatografia en columna de gel de silice {hexano/etilacetato)
para obtener un compussto de acetilo (2.43 g, rendimiento: 34%)
en la forma de una sustancia aceitosa amarilla pélida.

Se agregd una scolucién acuosa de hipoclerito de sodic
al 10% (15.7 mL, 21.07 mmol) a 0°C & una solucidn del compuesto
de azcetile obtenide (2.40 g, 13.17 mmol) vy oxima de 4-
benciloxibenzaldehido (2.%9 g, 132.17 mmol) en THF (40 mL). La
temperatura de la mezcla obtenida se elevd a temperatura
amblente, v la mezcla después se agitdé por 18  horas.
Posteriormente, el solvente se destilé lejos, y el residuo
entonces se extrajo con acetato de etilo dos veces, se lavd
con una salina saturada, vy entonces se secd sobre sulfate de
sodio anhidro, seguido por concentracidn. El  residuo se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice
(hexano/etilacetato), a fin de obtener el compuesto del titule
(2.70 g, rendimiento: 50%) en la forma de wuna sustancia
aceitosa amarilla.

'"H NMR (500 MHz, CDCis): & (ppm) = 7.47 (2H, d, J =
8.8 Hz), 7.47-7.33 (5H, m), 7.08 (2H, d, J = 8.8 Hz}, 5.12 (2H,
s}, 5.04 (1H, d, J = 14.2 Hz), 4.88 (1H, d, J = 14.2 Hz), 4.83
(1H, t, J = 3.4 Hz), 3.89% (1H, m), 3.57 (lH, m), 2.17 (3H, s),
1.88-1.55 (6H, m).

{b) 4-Acetil-3-bromometil-5-{4-
benciloxifenil)isoxazol

Una solucién de &cido clorhidrico-metanol al 10% (1

mL) se agregd a 0°C a una solucién del compuesto (2.62 g, 6.43
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mmol) obtenide en el ejemplo 59(a) en metanol (50 ml), vy la

mezcla obtenida después se agitd por 1 hora. La solucién de
reaccién se concentrd para obtener un compuesto de alcchol
(2.08 g, rendimiento: 100%) en la forma de un sdélido marrédn
amarillentoc.

Se agregaron tetrabromuro de carbonatoe (3.20 g, 9.65
mmol) y trifenilfosfina {2.36 g, 92.01 mmecl) & una sclucidn del
compuesto de alcohol obtenido (2.08 g, 6.43 mmol) en
dicleorometano (40 mL) a temperatura ambiente, y la mezcla
cbtenida después se agitd por 1 hora. El solvente se destild
lejos, y el residuc entonces se purificd per cromatografia en
columna de gel de silice (hexano/etilacetato}, a fin de obtener
el compuesto del titulo (2.48 g, rendimiento: 100%) en la forma
de una sustancia aceitosa amarilla palida.

'H NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.46-7.34 (5H, m),
7.45 (2H, 4, J = 8.8 Hz), 7.10 {(2H, d, J = 8.8 Hz), 5.13 (Z2H,
s), 4.74 {(ZH, s), 2.1& {(3H, s).

(c} &cidec 3-[4-Acetil-5-{d-benciloxifenil)isoxazol-3-
il]propidénico

Se agregarcon metantricarbozilato de trietilo (1.64 g,
7.06 mmol) y carbonato de potasio (1.15 g, 8.35 mmol} a una
solucidn del compuesto (2.48 g, 6.42 mmel) obtenido en el
ejenmploe 5%{b) en acetcnitrile (40 mL). La mezcla obtenida se.
agitdé a 60°C por 1.5 horas. La mezcla de reaccidén se filtrd con
celite, y lo filtrade después se concentrd. El residuo se
purificé por cromategrafia en columna de gel de silice
(hexano/etilacetato) para obtener un compuesto de triéster
(2.91 g, rendimiento:87%) en la forma de un sélide incoloro.

Se agregd¢ solucidn acuosa de hidréxide de sodio-AIM (11.2 ml,

11.2 mmeol) a una solucidén del compuesto de triéster obtenido

2o
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(1.50 g, 2.7% mmol) en etancl {15 ml), y la mezcla obtenida
después se agitd a temperatura ambiente por 3 horas. La
solucidn de reaccidn se concentrd, vy acido acético (10 mL)
después se agregd a esto, seguide por agitacidén a 110°C por 5
horas. Postericormente, se agregé agua a la solucidn de
reaccidn, y después se extrajo con acetatoc de etilo dos veces.
La capa o¢organica combinada se lavd con agua y una salina
saturada, vy después se secd sobre sulfato de sodio anhidro,
seguido por concentracidén, a fin de obtener el compuesto del
titule en la forma de una sustancia acaramelada amarilla.

'H NMR (500MHz, CDCls): & (ppm} = 7.47-7.33 (7H, m)},
7.08 (24, 4, J = 8.8 Hz), 5.12 (2H, s), 3.38 (2H, t, J = 7.4
Hz), 2.90 (2H, t, J = 7.4 Hz), 2.11 (3H, s).

(d) Aacido 4—{3—[4—Acetil—5—(4—hidroxifenil)isoxazol—
3-il]propancil}amino-l-etilpirrol-3-carboxilico

Se llevaron a cabo reacciones en la misma manera cCome
en los Ejemplos 22(e) vy 22{f) usando el compuesto obtenido en
el ejemplo 59(c), a fin de obtener el compuesto del titulo en
la forma de polvo incoloro.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & (ppm) = 12.2 (1H, brs),
$.92 (l1H, s), 9.38 (1H, s), 7.37 (2H, d, J = 9.0 Hz), 7.31 (2H,
s), 6.88 (ZH, d, ¢ = 9.0 Hz), 3.91 (2H, g, J = 7.4 Hz), 3.32
(24, t, J = 7.3 Hz), 2.88 (2H, ¢, J = 7.2 Hz), 2.1l6 (3H, s),
1.30 (3H, £, J = 7.4 Hz). MS m/z: 412 (M + H)".

(Ejempic 60)

Acido 4-{3~[4d-Ciano-5-{4-hidroxifenil}isoxazol-3-

1l]propanoil}lamino-l-etilpirrol-3-carbexilico

§OH, ol
Ay~ Ao
N o) CN

222
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(a) éster metilico del acido 3-
tetrahidropiranilcximatil-5-(4-benciloxifenil)isoxazol-4-
carboxilico

Se agregd por goteo n-Butillitio (2.64 M-sclucidn de

5  hexano, 11.9 mL) a una solucién de Z=propi-2-
iloxitetrahidropiranc (4.00 g, 28.53 mmel) en THF (40 mL) a -
78°C. La mezcla obtenida se agité por 1 hora. Una sclucién de
cloroformiato de metile {(2.97 g, 31.39% mmol} en THE (10 mL) se
agregd por goteo a la solucidén de reaccidn. La temperatura de

10 la mezcla cbtenida se elevd a 0°C, y la mezcla después se agité

" per 1.5 hcoras. La solucidon de reaccidn se vertid en una
sclucién acucsa de clcrurc de amonio saturada, vy la mezcla

obtenide entonces se extrajo con una mezcla de hexano y acetato

de etilc dos veces. La capa corgéanica combinada se lavd con una

15 salina saturada, y después se secd sobre sulfate de sodio
anhidro, seguido por concentracidén. El residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (hexanc/etilacetato)

para cbtener un compueste de éster metilico (4.66 g,

of®

rendimiento: 90%) en la forma de una sustancia aceitosa
. 20  amarilla palida.

Se agregd una solucién acucsa de hipoclorito de sodio

al 10% (52.4 mL, 70.38 mmol) a 0°C a una solucién del compuesto

de éster metilico obtenido (4.65 g, 23.46 mmol) en THF (80 mL)

y oxima de 4-metoxibenzaldehido (3.5% g, 232.46 mmcl). La

25 temperatura de la mezcla obtenida se elevd a temperatura

ambiente, ¥y la mezcla después se agité por 19  horas.

Posteriormeﬁte, el solvente se destilé lejos, y el residuc

entonces se extrajc con acetato de etile dos veces, se lavd

con una salina saturada, y entonces se secd sobre sulfatoc de

30 sodio anhidre, seguide por concentracién. E1  residuc se

735
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purificé por cromatografia en columna de gel de silice

(hexano/etilacetato), a fin de obtener el compuesto del titulo

o\@

(6.60 g, rendimientc: 81 ) en la forma de una sustancia
aceitosa amarilla.

'E NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.62 (2H, d, J =
9.0 Hz), ©.98 (2H, d, J = 9.0 Hz), 5.10 (1H, d, J = 13.7 Hz),
4.97 (1H, d, J = 13.7 Hz), 4.86 (lH, t, J = 3.5 Hz), 3.92 (1H,
mj, 3.87 (3H, s), 3.82 (3H, s), 3.59 (lH, m), 1.88-1.55 (6H,
mj .

{h) 4-Ciano-3-tetrahidropiraniloximatil-5-(4-
benciloxifenil)isoxazol

El compuesto (6.60 g, 19.00 mmol) obtenido en el
ejemple 60({a) se disclvié en una mezcla de metanol (30 mL) vy
TEE (30 mL), y después se agregd una solucidn acuosa de
hidréxido de sodio 5 M (7.6 mL, 38.0 mmol} a la solucidn. La
mezcla obtenida se agitd a temperatura ambiente por 6 horas. La
solucidén de reaccidén se hizo débilmente acidica (PH 5 a 6) por
adicidn de una solucidén acuocsa de &cido citrico, y después se
extrajo con acetato de etilo dos veces. La capa o©rganica
combinada se lavd con una salina saturada, y después se secd
sobre sulfato de scdio anhidro para obtener un cempuesto de
dcido carboxilico en la forma de una sustancia acaramelada
amarilla. A una sclucién del compuesto de &cido carboxilico
obtenido en DMF (70 ml), se agregaron cloruro de amonio (4.07
g, 76.0 mmol), WSCI (4.37 g, 22.8 mmol), HOBt (3.49% g, 22.8
mmol) y diiscpropiletilamina (13.2 mL, 76.0 mmol). TLa mezcla
cbtenida se agitd a temperatura ambiente per 15  horas.
Fosteriormente, se agregd agua a la solucién de reaccién, vy
después se extrajo con una mezcla de tolueno ¥y acetato de etilo

des veces. La capa orgdnica combinada se lavé con agua y una

f}ﬁﬂﬂ
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salina saturada, vy después se secd sobre sulfatec de scdio
anhidro, seguidoe por céncentracién. El residuo obtenido se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice
(hexano/etilacetato) para obtener un compuesto de amida (3.29
g, rendimientc en dos etapas: 52%) en la forma de un sdélide
inccloro.

Se agregarcn trietilamina (3.45 miL, 14.85 mmol) vy
anhidrido trifluocrcacéticeo (2.08 mL, 14.85 mmol) a 0°C a una
solucidn del compuesto de amida obtenido (3.29 g, 9.90 mmocl) en
diclorometano (60 mL), y la mezcla obtenida después se agitéd
por 1 hora. Postericrmente, se agregd agua a la solucidn de
reacciodn, y la mezcla entcnces se extrajo con diclorometano, se
lavé con una salina saturada, v entonces se secd sobre sulfato
de scdic anhidrc, seguidc por concentracidén. E1  residuc
obtenide se purificé por cromatografia en columna de gel de
silice (hexano/acetato de etilo), a fin de obtener el compuesto
del titule (2.28 g, rendimiento: 100%) en la forma de una
sustancia aceitosa incolora.

'H NMR {500 MHz, CDCls}: & {ppm) = 7.92 (24, d, J =
8.8 Hz), 7.03 (2H, d, J = 8.8 Hz)}, 4.97 (1H, d, J = 14.6 Hz),
4.85 (1H, ©, J = 3.2 Hz), 4.81 {(1H, d, J = 14.6 Hz), 3.89 (1H,
m), 3.88 (3H, s), 3.61 (1H, m}, 1.90 (1H, m), 1.79 (2H, m),
1.5 {(1H, m), 1.62-1.55 {(2H, m).

(c) 4-Ciano-3-bromometil-5-{4-benciloxifenil)isoxazol

Se llevd a cabo una reaccidn en la misma manera como
en el Ejemplo 59(b) usando el compuesto obtenido en el ejemplc
60{b), a fin de obtener el compuesto del titulo en la forma de
una sustancia aceitosa incolora.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.92 (2H, d, J =

9.0 Hz}, 7.04 (2H, d, J = 9.0 Hz}, 4.860 (2H, s}, 3.89 (3H, s).
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(d) dcido 3-[4~Ciano-5-(4-hidroxifenil)isoxazocl-3-
il]lpropidnico

Se llevd a cabo una reaccidn en la misma manera como
en el Ejemplc 5% (c¢) usando el compuesto obtenido en el ejemplo
60{c), a fin de cbtener el compuesto del titulo en la forma de
un polvo marrén rojizo.

'H NMR (500 MHz, CDClz): & (ppm) = 7.89 (2H, d, J =
8.8 Hz), 7.02 (2H, d, J = 8.8 Hz), 3.87 (3H, s), 3.32 (2H, &, J
= 7.4 Hz), 2.95 (2H, t, J = 7.4 Hz).

(e} acido 4-{3-[4-Ciano-5-{(4-hidroxifenil)isoxazol-3-
il]lpropanoiltamino-l-etilpirrol-3-carboxilico

Se llevaron a cabo reacciones en la misma manera como
en los Ejemplos 22(e) y 1(d} usandc el compuesto cbtenido en el
ejemple €0(d), a fin de cbtener el compuesto del titulo en la
forma de pclvo incoloro.

'H NMR (500 MHz, DMSO-d¢): & (ppm) = 12.2 (14, brs),
10.2 (1H, s}, 9.40 (1H, s), 7.70 (2H, 4, J = &.8% Hz), 7.30 (1H,
d, J = 2.4 Hz), 7.29 (1H, d, J = 2.4 Hz), 6.96 (2H, d, J = 8.8
Hz), 3.90 (2H, q, J = 7.3 Hz), 3.2% (2H, t, J = 7.1 Hz), 2.98

(2H, &, J = 7.1 Hz), 1.29 (3H, t, T = 7.3 Hz). MS m/z: 395 (M +

(Ejemplc 61)
Acido 4~{3-[3-(4-Hidroxifenil)isoxazol-5-
il]propancil jamino-1-propilpirrol-3-carboxilico

HO O

Z

/r—‘/

Se llevaron a cabo reaccicnes en la misma manera Como

J

en los Ejemplos 12{a) vy 12{(b) usando propilamina. Usando el
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compuesto de esta forma obtenideo y el compuesto obtenido en el
ejemple 33{c), se llevd a cabo una reaccidn en la misma manera
como en el Ejemplo (47), a fin de obtener el compuesto del
titulo.

‘H NMR {400 MHz, DMSO-d¢): & (ppm) = 12.3 (1H, brs),
9.88 (1H, s), 9.40 (lH, s), 7.64 (2H, d, J = §.6 Hz), 7.30 (1H,
d, J = 2.4 Hz}, 7.28 {(1H, d, J = 2.4 Hz), 6.86 (2H, d, J = 8.6
Hz), .71 (lH, s), 3.84 (2H, t, J = 7.0 Hz), 3.06 (2H, t, J =
7.4 Hz), 2.83 (2H, t, J = 7.4 Hz), 1.71-1.64 (2H, m), 0.7% (3H,

t, J = 7.2 Hz). MS m/z: 384 (M + HY*,

{(Ejemplo 62)
Acido 4-{3-[3-(4-Hidroxifenil)isoxazol-5-11]-2-
flucropropancil jamino-l-etilpirrel-3-carboxilice

HO. O

I3

(a) acido  3-[3-(4-Benciloxifenil)isoxazol-5-11]-2-
flucropropiénico

Se llevarcn a cabo reacciones en la misma manera cComo
en los Ejemplos 7(b} v 22(c) usando el compuesto obtenido en el
ejemplo 41(a), a fin de obtener el compuesto del titulo.

‘H NMR (500 MHz, DMSO-dg): & (ppm) = 7.78 {(2H, d, J =
8.8 Hz), 7.47 (2H, d, J = 7.4 Hz), 7.40 (2H, dd, J = 7.4, 7.4
Hz), 7.3 (lIH, d, J = 7.4 Hzy, 7.14 (2H, d, J = 8.8 Hz), 6.84
(lH, s), 5.43-5.31 (1H, m), 5.17 (2H, s}, 3.51-3.31 (24, m).

(b) acido 4-{3-[3-{4-Hidrexifenil)isoxazol-5-11]-2-
fluoropropanoil jamino-l-etilpirrol-3-carboxilico

Se llevaron a cabo reacciones en la misma manera como

VA
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en los Ejemplos 1l{c) y 1{d) usando el compuesto cbtenide en el
ejemplo 62(a} y el compuesto obtenido en el ejemplo 22(a), a
fin de obtener el compuesto del titulo en la forma de un polvo.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & (ppm) = 12.4 (1H, brs),
1¢.1 (1H, brs), 9.9%1 (1H, s), 7.65 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.40
(l1H, 4, 7 = 2.3 Hz}, 7.37 (1H, 4, J = 2.3 Hz}, 6.86 {(2H, 4, J =
8.6 Hz), 6.81 (1H, s), 5.68-5.54 (1H, m), 3.95 (2H, g, J = 7.1
Hz), 3.60-3.40 {(2H, m}), 1.32 (3H, t, J = 7.1 Hz). MS m/z: 388
(M + H)".

(Ejemplo 63}

Acido 4-{3-[3-(4-Hidrcoxifenil)isoxazol-5-11]-2,2-
difluoropropanciltamino-l-etilpirrol-3-carboxilico

HO. 9] O’N
H S N\
S H

<9

_/

(a) é&cide 32-[3-{4-Benciloxifenil)isoxazecl-5-i1]-2,2-
difluorepropidnico

Se llevaron a cabo reacciones en la misma manera como
en los Ejemplos 41 (b)-2 y 40(b) usando el compuesto obtenidoc
en el ejemplo 41(a), a fin de obtener el compuesto del titulo.

'"H NMR {400 MHz, DMSO-d¢): & (ppm) = 7.80 (2H, d, J =
8.6 Hz), 7.48 (2H, d4, J = 7.0 Hz), 7.42-7.39 (2H, m), 7.36 (1H,
d, J = 7.1 Hz), 7.14 {(2H, d, J = 8.6 Hz), €.80 (1lH, s), 5.18

(2H, s}, 3.49 (2H, t, J = 16.4 Hz).

(b) acido 4-{3-[3-(4-Hidroxifenil)isoxazcl-5-11]-2,2-
diflucrepreopancillamineo-l-etilpirrol-3-carboxilico
Se llevd a cabo una reacclidn en la misma manera como

en el Ejemple 40 (c) usando el compuesto obtenido en el ejemplo

743
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63{a}, a fin de obtener el cpmpuesto del titulo en la forma de
tn polvo.

“H NMR (400 MEz, DMSO-d¢): & (ppm) = 12.6 (1H, brs),
10.4 (1H, s), 9.93 (1H, s), 7.68 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.43 (1H,
d, J = 2.4 Hz), 7.41 (1H, d, J = 2.4 Hz), 6.92 (1lH, s), 6.87
(zH, &, J = 8.6 Hz), 3.%7 (2H, q, J = 7.3 Hz), 3.93 (24, t, J =
18.0 Hz), 1.32 {(3H, t, J = 7.2 Hz). MS m/z: 406 (M + H)".

{Ejemplo ©4)

Acide 4-{3-[5-(4-Hidroxifenil)isoxazol-3-11]-2,2-
diflucropropanoillamino-l-etilpirrel-3-carboxilico

Coﬁﬁ FF w&)
f%?,Nwrk\/L4)‘1C:>-OH
C°

{(a) dcido 3-15-(4-Hidroxifenil)isoxazol-3-11]-2,2-
difluoropropidnico

Se llevaron a cabo reacciones en la misma manera como
en ios Fjemplos 32(a) vy 32(k) usando 4d-benciloxiacetofenona
para obtener bromometilisoxarol. Usandoc el compuesto de esta
forma obtenido, se llevd a cabo una reaccién en la misma manera
come en el Ejemple 39(a), a fin de obtener el compuesto del
titulo en la forma de polvo incoloro.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.71 (2H, d, J =
9.0 Hz), 7.46-7.34 (5H, m), 7.05 (2H, d, J = 9.0 Hz), 5.13 (1H,
s), 3.59 (ZH, t, J = 15.6 Hz).

(b} acido 4-{3-[5-(4-Hidroxifenil) isoxazol-3-11]-2,2-
diflucropropancil}aminc-l-etilpirrol-3-carboxilico

Se llevd a cabo una reaccidén en la misma manera como
en el Ejemplo 40(c) usando el compuestoc obtenido en el ejemplo
64 (a), a fin de obtener el compuesto del titulo.

"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & (ppm) = 10.2 (1H, brs),

D4
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7.9 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.324 (1H, brs), 7.27 (lH, brs), 6.89
{(2H, d, J = 9.0 Hz), 6.77 (1H, s), 3.83 (2H, g, J = 5.5 Hz),
3.69 (2H, t, J = 17.6 H=z), 1.32 {(3H, t, I = 7.2 Hz). MS m/z:
406 (M + H)".

(Ejemplo 65)

Acido 4~{3~-[4~Difluorometil-3-(4-

hidreoxifenil)isoxazel-5-il]propancillamino-l-etilpirrol-3-

carboxilico
gon o
@,N 2 OH
T
(z) 3-Tetrahidropiraniloximatil-5-{4-

benciloxifenil)isoxazol-4-carbaldehido

Se agregd hidrurc de aluminio y litio (0.66 g, 17.42
mmel) a 0°C a una solucidén del compuesto (6.05 g, 17.42 mmol)
obtenido en el ejemplo €0{(a) en THF (90 ml). La temperatura de
la mezcla obtenida se elevd a temperatura ambiente, v la mezcla
despues se agltd por 15 minutecs. Posteriormente, se agregaron
sucesivamente agua (0.66 mL), una solucidén acuocsa de hidréxido
de scdic 3M (0.66 mlL), vy agua (1.98 mL} a la solucidén de
reaccidén a 0°C, y la mezcla obtenida después se agitd por 30
minutos. Posteriormente, la mezcla de reaccidén se filtrd con
celite, vy lo filtrado después se concentrd. El residuo se
purificdé por cromatografia en columna de gel de silice
{hexano/etilacetato), a fin de obtener un compuesto de alcohol
(4.04 g, rendimiento: 73%) en la forma de una sustancia
aceitosa incclora.

Posteriormente, se agregd 1,1,1-tris{acetiloxi)-1,1-
dihidro-1, 2-benziodoxocl-3-(1H)-ona {(reactivo Dess-Martin; 1.64

g, 3.76 mmol} a 0°C a una solucién del compuestc de alcohol
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(1.00 g, 3.13 mmol) en diclorometanc(20 mL). La
temperatura de la mezcla obtenida se elevd a temperatura
ambiente, y la mezcla después se agitd por 4 horas.
Posteriormente, una solucidén acuosa de ticosulfato de scdic al
5% se agregd a la solucidn de reaccidn, y la mezcla entonces se
extrajc con diclorometano. La capa organica se lavd con una
salina saturada, vy después se secd scbre sulfato de sodio
anhidre, seguido por concentracién. FEl1 residuc obtenide se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice
(hexanc/etilacetatce), a fin de obtener el compussto del titulo
(0.84 g, 85%) en la forma de una sustancia aceitosa amarilla
palida.
| "H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 10.1 {(1H, s), 7.70C

(2H, d, J = 9.0 Hz), 7.04 (2H, d, J = 9.0 Hz), 5.14 (1H, d, J =
14.5 Hz), 4.%8 (1H, d, J = 14.4 Hz), 4.86 {(1H, t, J = 3.1 Hz),
3,.93-3.87 (l1H, m), 3.88 {3H, =), 3.62-3.57 (1H, m), 1.80-1.57
(BH, m).

{b) 4-Difluocrcmetil-3-tetrahidropiraniloximatil-5-{4-
benciloxifenil)isoxazol

S2 agregd triflucrurce de Bis{metoxietil)amincazufre
(Deoxcfluor; 976 pL, 5.29 mmol) a 0°C a una sclucidn del
compuesto (840 mg, 2.65 mmol) obtenido en el ejemplo 65(a) en
diclcrometanc (20 mL). La temperatura de la mezcla obtenida se
elevé a temperatura ambiente, vy la mezcla después se agitd por
5 horas. Posteriormente, la solucidén de reaccidn se concentrd,
y el residuo entonces se purificd por cromatografia en columna
de gel de =silice {hexano/etilacetate), a fin de obtener el
compuesto del tituleo (701.3 mg, 78%) en la forma de una
sustancia aceitosa amarilla.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.68 (2H, d, J =
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8.7 Hz), 7.01 (2H, d, J = 8.7 Hz), 6.87 (l1H, t, J = 54.2 Hz),
4.%6 (l1H, d, J = 13.7 Hz), 4.80 (1H, d, J = 13.7 Hz), 4.80 (1H,
t, J = 3.1 Hz), 3.91-3.85 {(lH, m), 3.87 (3H, s), 3.62-3.57 {1H,
m), 1.88-1.55 (8H, m).

(c) dacido 3-[4-Diflucrocmetil-3-(4-
hidroxifenil)isoxazol-5-il]propidnico

Se llevaron a cabe reacciones en la misma manera como
en los Ejemplos 59(b) y 59(c) usando el compuesto obtenido en
el ejemplo 653(b), a fin de obtener un compuesto de &cido
carboxllico en la forma de polvo incoloro.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm} = 7.61 (2H, d, J =
9.0 Hz}, 7.01 (2H, d, J = 9.0 Hz), 6.67 (lH, t, J = 54.0 Hz),
3.87 (3H, s), 3.29 (2H, t, J = 7.4 Hz), 2.90 (2H, t, J = 7.4
Hzj .

(d) dcido 4-{3-[4-Difluorometil-3-(4-
hidroxifenil)isoxazol-5-il]propancil}amino-l-etilpirrol-3-
carboxilico

Se llevaron a cabo reacciones en la misma manera como
en los Ejemplos 22{e} y 22(f) usande el compuesto obtenido en
el ejemplc 65(c), a fin de obtener el compuestc del titulo en
la forma de polvo incolaro,

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & (ppm) = 9.96 (1H, s,
9.38 (1H, brs), 7.52 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.30 (2H, brs), 7.22
(lH, t, J = 53.2 Hz), 3.91 (2H, q, J = 7.3 Hz), 3.25 (2H, t, J
= 7.0 Hz), 2.86 (2H, t, J = 7.0 Hz), 1.30 (3H, t, J = 7.2 Hz).
MS m/z: 420 (M + H).

(EJemplo 66

Acido 4—{3-[4—Et11—3—(5—hidroxipiridin—2—il)isoxazol—

5-11]1-2,2-diflucrcprepancillamino-l-etilpirrol-3-carboxilico
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(a) S5-Benciloxipiridin-2-carbaldehido

Se disolvid S-Hidroxi-2-metilpiridina (10.20 g, %1.60
mmol) en una mezcla de acetona (160 mL) vy agua (60 mL). Se
agregaron hidréxido de sodio (4.20 g, 100.76¢ mmol} y bromuro de
bencilo (11.97 mL, 100.76 mmol) a la solucidn, y la mezcla
obtenida después se agitdé a 85°C por 8 horas. Posteriormente,
la solucién de reaccién se concentrd, y se agregaron clorurc de
metileno y agua al residuo y las dos capas se separaron. La
capa organica se secd sobre sulfate de sodio anhidro, vy el
solvente entonces se destild lejos. E1l residuc obtenido se
purificé por cromategrafia en columna de gel de silice

(hexano/etilacetate), a fin de obtener un compuestc de bencilo

o\e

(14.80 g, rendimiento: 81%) en la forma de una sustancia
aceitosa amarilla.

El compuesto de bencile obtenido (14.80 g, 74.28
mmel) se disclvid en cloroforme (150 ml), y después se agregd
acido 3-cloroperbenzoico (19.23 g, 111.42 mmol) a esto bajo
enfriamientoc con hiele. La solucidén de reaccidén se agitd a
temperatura ambiente por 2 horas. Posteriormente, se agregdé una
solucidn acuocsa de sulfito de sodio al 20% (60 mL) a la
solucidén de  reaccidn, y la mezcla obtenida se agitd
adicicnalmente a temperatura ambiente por 20 minutos. La
solucidén de reaccidén se extrajo con cloruro de metileno. La
capa organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y el

solvente entonces se destilé lejos. El residuc obtenido se

purificd por Cromatografia en columna NH {cloruro de

7

4

i
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metileno/metanol). El compuesto oxidado obtenido se disclvid en
cloruro de metilenc (200 ml), v después se agregd anhidrido
trifluoroacético (42 mL, 297.12 mmeol) & la solucidén bajo
enfriamiento con hielo. La mezcla obtenida se agitd a
temperatura ambiente por 16 horas. Posteriormente, se agregd
metanol (100 mL) a la sclucidén de reaccidn, y la mezcla
obtenida después se agitdé a temperatura ambiente por 20
minutos, seguido por concentracidn. Se agregaron cloruro de
metileno y una sclucidn acucsa de hidrdéxido de sodio 5 N &l
residuc y las dos capas se separaron. La capa organica se secd
sobre sulfato de sodio anhidro, y el solvente entonces se
destild lejos. E1l residuc obtenido se purificé por
cromatografiia en columna NH (clorurc de metileno/metancl), a
fin de obtener un compuesto de alcohol (10.80 g, rendimiento en
des etapas: 68%) en la forma de un sélido marrdn palido.

El compuestc de alcohcol obtenido (4.86 g, 22.58 mmol)
se disolvic en cloroformo (100 mL), y después se agregd didxido
de manganeso (24 g) a la solucidn. La mezcla obtenida se agitéd
a temperatura ambiente por 23 horas. Posteriormente, la
solucidén de vreaccidn se filtrd con celite, y el sclvente
entonces se destild lejos. El residuo obtenido se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (hexano/acetato de
etilo), a fin de obtener el compuesto del titulo {(3.83 g,
rendimientc: 80%) en la forma de un sdélido amarillo palido.

"H NMR (400 MHz, CDCls): & {(pom) = 10.0 (1H, s), 8.52
(1H, d, J = 2.7 Hz), 7.%7 (18, d, J = 8.6 Hz), 7.46-7.36 (6H,
m), 5.22 (2H, s).

(b} acido 4-{3-[4-Etil-3-(5-hidroxipiridin-2-
il)isoxazol-5-111-2,2-difluoropropancillaminc-l-etilpirrol-3-

carboxilico
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Se llevaron a cabo reacciones en la misma manera como
en los Ejemplos 22(b)-2 y 22 (c¢) usando el compuesto obtenido
en el ejemplo 66(a), a fin de cbtener un compuestc de bromo.
Usando el compuesto de bromo obtenide, se llevd a cabo una

5 reaccién en la misma manera como en el Ejemplo 39, a fin de
obtener el compuesto del titule en la forma de un soélido
amarille palido.

“H NMR (400 MHz, MeOH-d;}: & (ppm} = 8.23 (1H, d, J =
2.7 Hzj), 7.70 (1H, d, J = 8.6 Hz), 7.36 (1H, d, J = 2.3 Hz),

10 7.27 (1H, dd, J = 8.6, 2.7 Hz), 7.19 (1H, d, J = 2.3 Hz), 3.95
" (2H, gq, J = 7.4 Hz), 3.78 (2H, t, J = 16.2 Hz), 2.75 (2H, q, J
| = 7.6 Ez), 2.76 (3H, t, J = 7.6 Hz), 1.02 (3H, t, J = 7.4 Hz).

MS m/z: 435 (M + H)'.

(Ejemplo &7)

15 Produccidn de sal de potasio

Una cantidad equivalente de t-butdxido de potasio se
agregé a una solucidn de un compuesto de Acido carboxilico en
metancl, y la mezcla obtenida después se agitd a temperatura
ambiente por 30 minutos. Posteriormente, el solvente se destild

" 20 lejos, y el residuo entonces se lavé con acetonitrilo para
obtener una sal de potasio en la forma de un sélido.

(1} sal de potasio del acido 4-{3-[ (5-Hidroxipiridin-
2—il)—l,2,4—oxadiazol—5—il]propanoil}amino—l—metilpirrol—3—
carboxilico (la sal de potasio del compuesto del ejemplo 3).

25 'H NMR (500 MHz, DMSO-d¢): & (ppm) = 11.6 (1H, brs},
8.14 (1H, s), 7.81 (1H, d, J = B.8 Hz), 7.24 (1H, brs}), €.95
(1H, d, J = 2.4 Hz), 6.71 (1lH, 4, J = 2.5 Hz), 3.50 (3H, =),
3.20 (ZH, £, J =7.1 Bz), 2.86 (2H, t, J = 7.1 Hz) .
(2) sal de poctasic del dcide 4-{3-[3-(4-

30 Hidroxifenil)—l,Z,4—oxadiazol*5—il]propanoil}amino—l—

250
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etilpirrol-3-carboxilico (la sal de potasio del compuesto del
ejemple 12).

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & (ppm) = 11.9 (1H, brs),
7.82 (Z2H, d, J = 8.6 Hz), .97 (lH, s), 6.91 (2H, d, J = 8.6
Hz), 6.%92 (lH, s), 3.77 (2H, g, J = 7.2 Hz), 3.20 (2H, t, J =
7.0 Hz), 2.84 (2H, t, J = 7.0 Hz), 1.25 (3H, t, J = 7.2 Hz).

{3) sal de potasio del acido 4-{3-[2-(4~
Hidroxifenil)tiazol—B—il]propanoil}amino—l—etilpirrol—B;
carboxilico (la sal de potasio del compuestc del ejemplo 13).

“H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & (ppm) = '11.8 (1H, brs),
10.9 (1H, brs), 7.67 {(2H, d, J = 8.6 Hz), 7.54 (1 H, s), 7.04
(lH, &, J = 2.7 Hz), 6.86 (2H, d, J = 8.6 Hz), 6.74 (1H, d, JT =
2.7 Hz), 3.80 (2H, g, J = 7.2 Hz), 3.13 (2H, t, T = 7.4 Hz),
2.60 (Z2H, ¢, J = 7.4 Hz), 1.27 (3H, t, J = 7.2 Hz).

{4) sal de potasio del &cido 4-{3-[(5-Hidroxipiridin-
2-11}-1,2,4-oxadiazol-5-il]propanoillamino-1-(3, 5~
difluorobencil)pirrol-3-carboxilico (la sal de potasio del
compuesto del ejemplo 15).

"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & (ppm) = 11.8 (1H, brs),
g.22 (14, s), 7.88 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.32 (1H, brs), 7.13
(1H, t, J = 2.5 Hz), 7.06 {(1H, s), 6.88 (3H, m), 5.01 (2H, =),
3.21 {(ZH, t, J = 6.9 Hz), 2.87 {(2H, t, J = 6.9 Hz).

(3) sal de potasic del é&cido 4-{3-[4-Cloro-2-(4-
hidroxi-Z,5-diflucrofencl)tiazol-5-il]propancil jamino-1~
etilpirrol-3-carboxilice (la sal de potasio del compuesto del
ejemplo 20).

'y NMR (400 MHz, DMSO-dg¢): & (ppm} = 11.0 (1H, brs),
7.14 (1H, d, J = 2.4 Hz}, 6.93 (1lH, d, J = 2.8 Hz), 6.52 (2H,
d, J =12.5 Hz), 3.84 (2H, q, J = 7.3 Hz), 3~09 (2H, t, J = 7.4

Hz), 2.66 (2H, t, J = 7.4 Hz), 1.29 (3H, t, J = 7.2 Hz).

25
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(6) sal de pctasic del &cido 4-{3-[4-Cloro-2-{2,4-
dihidroxifencl)tiazol-5-il]propancil}tamino-l-etilpirrol-3-
carbexilice (la sal de potasic del compuesto del ejemplo 21).

"W NMR (400 MHz, DMSO-de): & (ppm) = 7.79 (1H, d, J =
8.6 Hz), 7.10 (1H, brs), 6.86 (1lH, brs), 6.48 {(lH, brs), 6.23
(14, 4, J = 8.6 Hz), 3.82 (2H, q, J = 7.2 Hz), 3.04 (2H, t, J =
7.4 Hzy, 2.61 (2H, t, J = 7.4 Hz), 1.28 (3H, t, J = 7.2 Hz}.

(h sal de pctasic del acide 4-{3-[2-(4-
Hidroxifenil)tiazol-5-il]-2-fluoropropancil}tamino-l-etilpirrol-
3-carbeoxilico (la sal de potasio del compuesto del ejemplo 22)

'H NMR {400 MHz, DMSO-d¢): & (pom) = 7.69 (2H, d, J =
8.0 Hz), 7.60 (14, s), 7.12 (1H, s), 6.87 (2H, d, J = 8.0 Hz),
6.78 (1H, brs), 5.37-5.25 (1H, m), 3.82 (2H, g, J = 7.3 Hz),
3.59-3.3%9 (2H, m), 1.28 (3H, t, T = 7.3 Hz).

(8) sal de potasio del acido {=)—-4-{3-[2-{4-
Hidroxifenil)tiazol-5-1il1]-2-flucropropanoillamino-l-etilpirrol-
3-carpoxilice {la sal de rpotasio del compuestoc del ejemplo
23{a)).

'H NMR (400MHz, DMSO-dg): es idéntica a la del
compuesto del ejemplo 64 (7).

{9) sal de potasio del dcido (+)-4-{3-[2-{4-
Hidroxifenil)tiazol-5-il]-2-fluoropropanoil}amino-l-etilpirrol-
3-carboxilico (la sal de potasio del compuesto del ejemplo
23(b)).

'H NMR (400MHz, DMSO-ds): es idéntica a la del
compuesto del ejemplo 64 (7).

{10} sal de potasio del adcido 4-{3-[3-(4-
Hidroxifenil)-4-etilisoxazol-5-il]prepancillamino-l-etilpirrol-
3-carboxilico {la sal de potasio del compuesto del ejemplo 25).

' NMR (400 MHz, DMSO-dg): & (ppm) = 7.50 (2H, d, J =

pisY
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g.8 Hz), 7.04 (1H, br.s), 6.92 (20, d, J = 8.8 Hz), 6.79 (1H,
br.s), 3.80 (2H, g, J = 7.3 Hz), 2.92 (2H, t, J = 7.3 Hz), 2.68
(2H, t, J = 7.3 Hz), 2.56 (21, g, J = 7.3 Hz), 1.27 (3H, t, J =
7.3 Hz), 1.14 (3H, t, § = 7.3 Hz).

(11) sal de potasic del acido 4-{3-[3-(4-
Hidroxifenil)-4-ciclopropilisoxazol-5-il]propancil amine-1-
etilpirreol-3-carboxilice (la sal de potasio del compuesto del
ejemplo 31).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & (ppm) = 7.66 (2H, d, J =
9.0 Hz), 7.03 (1H, br.s), 6.92 (2H, d, J = 9.0 Hz), 6.75 (1H,
br.s), 3.7% (2H, g, J = 7.4 Bz), 2.99 (2H, t, J = 7.4 Hz), 2.70
(2H, ©, J = 7.4 Hz), 1.73 (1H, m), 1.27 (3H, t, J = 7.4 Hz),
0.23 (ZH, m), 0.35 (2H, m).

(129 sal de potasio del acido 4-{3-[3-(4-
Hidroxifenil)-4-etilisoxazol-5~il]-2-fluoropropanoillamino-1-
etilpirrol-3-carboxilico ({la sal de potasic del compuesto del
ejemplo 32).

‘H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢): & (ppm) = 12.31 (1H, br.s),
1i.25 (1H, br.s), 7.50 (2H, d, J = 9.0 Hz), 7.13 (1lH, d, J =
2.4 Hz), 6.%% (2H, 4, J = 9.0 Hz), 6.81 (1H, d, J = 2.4 Hz),
5.36 (lH, ddd, J = 3.1, 9.0 y 48.5 Hz), 3.84 (2H, g, J = 7.4
Hz), 3.35 (1H, ddd, J = 3.1, 16.0 y 34.4 Hz), 3.15 (1H, ddd, J

= 5.0, 16.0 y 19.2 Hz), 2.57 (2H, g, J

7.4 Hz), 1.29 (3H, t,
J = 7.4 Hz}, 1.10 (3H, t, J = 7.4 Hz).

(13} sal de potasic del Acido 4-{3-[4-Clorc-(4-
hidroxifenil)isoxazol-5-il]propanoil }amino-1- etilpirrol-3-
carboxilico (la sal de potasio del compuesto del ejemplo 33)

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢): & (ppm) = 11.8 (1H, brs),
7.0l {(2H, d, J = 8.2 Hz), 6.99% {(IH, s), 6.%1 (2H, d, JT = 8.2

Hz), ©.71 {1H, s), 3.77 (2H, q, J = 7.4 Hz), 3.10 (2H, t, J =
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7.4 Hz), 2.69 (2H, t, J = 7.4 Hz), 1.25 (3H, t, J = 7.4 Hz).

(14) sal de potasio del acido 4-{3-(3-(4~
metoxifenil)-4-cloroisoxazol-3-il]propanoillamino-1-
etilpirrol-3-carboxilico (la sal de potasic del compuesto del
ejemplo 34).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & (ppm) = 11.97 (1H, br.s),
11.53 (1H, br.s), 7.79 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.05 (1lH, d, J =
2.7 Hz), 7.00 (2H, d, J = 8.8 Hz), 6.81 (1H, d, J = 2.7 Hz),
3.81 (2H, g, J = 7.3 Hz), 2.96 (2H, t, J = 7.3 Hz), 2.72 (2H,
t, J= 7.3 Hz), 1.28 (3H, t, J = 7.3 Hz}.

{15) sal de potasio del Acide 4-{3-[4-Btil-{4-
hidroxifenil)isoxazol-5-il]propanciltamino-l-etilpirrol-3-
carboxilico (la sal de potasioc del compuesto del ejemplo 35).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & (ppm) = 11.9 (1H, brs),
7.38 (2H, d, J = 8.2 Hz), 6.98 (lH, s), 6.82 (2H, d, J = 8.2
Hz), 6.¢7 (1H, s), 3.76 (2H, g, J = 7.4 Hz), 2.02 (2H, t, J =
/.4 Hzy, 2.59 (2H, t, J = 7.4 Hz), 2.50-2.46 {2H, m), 1.24 (3H,
t, J = 7.4 Hz), 0.97 (3H, &, J = 7.4 Hz).

(16) sal de potasio del acido 4-{3-[3-(4-
Hidroxifenil)-4-etilisoxazol-5-il]lpropanoil}amino-1-
metilpirrol-3-carboxilico (la sal de potasio del compuesto del
ejemplo 36 .

'"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & (ppm) = 11.68 (1H, br.s),
11.16 {lH, br.s), 7.50 (2H, d, J = 9.0 Hz), 6.97 (1H, d, J =
2.4 Hz), ©.95 (2H, d, J = 9.0 Hz), 6.68 (1R, d, J = 2.4 Hz),
3.51 (3H, s}, 2.92 (2H, t, J = 7.3 Hz), 2.68 (2H, t, J = 7.3
Hz), 2.55 {(2H, g, J = 7.4 Hz), 1.13 {(3H, £, J = 7.4 Hz).

(17) sal de potasio del acido 4-[3-{ (4-Hidroxifenil)-
d-metilisoxazol-5-il}propanoillamino-l-etilpirrol-3-carboxilice

(la sal de potasio del compuesto del ejemplo 38).
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'H NMR (400 MHz, DMSO-dg}: & (ppm) = 11.8 (1H, brs),
7.41 (2H, d, J = 8.6 Hz), 6.99 (1H, d, J = 2.4 Hz), 6.89 (2H,
d, J = 8.6 Hz}, 6.69 (1H, d, J = 2.4 HZ), 3.77 (2H, g, T = 7.4
Hz), 3.01 (2H, t, T = 7.4 Hz), 2.58 (2H, t, J = 7.4 Hz), 2.01
{(3H, s), 1.25 {(3H, t, J = 7.4 Hz).

(18) sal de potasio del acido 4-{3-[2-{4-
Hidroxifenil)tiazol-5-11]1-2,2-difluoropropancil}amino-1-
etilpirrol-3-carboxilico (la sal de potasio del compuestco del
ejemplo 39).

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢): & (ppm} = 13.33 (1H, br.s),
10.4¢ (1H, br.s), 7.72 {(2H, d, J = 8.6 Hz), 7.66 (1H , s}, 7.09
(1, d, J = 2.4 Hz), 6.85 (2H, d, J = 8.6 Hz), 6.78 (1H, d, J =
2.4 Hz), 3.83 (2H, g, J = 7.0 Hz), 3.79 (2H, t, J = 16.8 Hz),
1.2% (3H, &, J = 7.0 Hz).

{19) sal de potasio del &cido 4-{3-[4-Etil-3-(4-
hidroxifenil)isoxazol-5-11]1-2,2-diflucropropancil}amino-1-
etilpirrol-3-carboxilicoe (la sal de potasio del compuesto del
ejemplo 40).

"W NMR (400 MHz, DMSO-ds}: & (ppm) = 10.3 (14, brs),

1.54 (2H, d, § = 8.6 Hz), 7.11 (1lH, brs), 6.93 {(2H, d, J = 8.6

Hz}, ©.83 (1H, brs), 3.85 {(2H, g, J = 7.2 Hz), 3.62 (2H, t©, J
18.2 Hz}, 2.0 (2H, g, J = 7.2 Hz), 1.29 {(3H, t, J = 7.2 Hz),
1.11 {34, =, J = 7.2 Hz).

(20) sal de potasio del 4&cido 4-{3-[4-Etil-5-1(4-
hidroxifenil)isoxazol-3-111-2,2-diflucropropancillamino-1-
etilpirrol-3-carboxilice (la sal de potasio del compuesto del
ejemplo 41),

'H NMR {400 MHz, DMSO-d¢): & {ppm) = 13.4 (1H, brs),
10.2 (1H, brs), 7.47 (2H, 4, J = 8.6 Hz), 7.11 (1H, d, J = 2.3

Hz), ©.%0 (2H, d, J = 8.6 Hz), 6.81 (1H, d, J = 2.3 Hz), 3.85

ae

VA




2472

(24, q, J = 7.4 Hz), 3.78 (2H, t, J = 17.0 Hz), 2.55 (2H, g, J
= 7.4 Hz), 1.29 (3H, t, J = 7.4 Hz), 0.95 (3H, t, J = 7.4 Hz).
(21) sal de potasio del &acido 4-{3-[4-Cloro-5-(4-
hidroxifenil)isoxazol-3-11]1-2,2-diflucroprepancil}amino-1-
5 etilpirrol-3-carboxilico (la sal de potasio del compuesto del
ejemplo 42) .,
'H NMR (500 MHz, CDCli): & {ppm) = 13.4 (1H, brs),
10.5 (1H, brs), 7.66 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.11 (1H, d, J = 2.4
Hz), 6.%4 (2H, d, J = 8.8 Hz), 6.83 (1H, d, J = 2.4 Hz), 3.88
10 (¢H, t, J = 17.4 Hz), 3.85 (2H, q, J = 7.3 Hz), 1.29 (3H, t, J
‘., = 7.3 Hz).
(22) sal de potasio del &cido 4-{3-[4-Cloro-3-(4-
hidroxi-Z-flucorofenil)isoxazol-5-il]lpropancil}aminc-1-

etilpirrel-3-carboxilicc {la sal de potasic del compuesto del

15 ejemplo 43} .
"H NMR (400 MHz, DMSO~de): & (ppm) = 11.6 (1H, brs),
7.32 (1H, t, J = 8.8 Hz), 7.05 (1H, d, J = 2.0 Hz), 6.80-6.75
(3H, m), 3.81 (2H, g, J = 7.3 Hz), 3.14 (2H, t, J = 7.4 Hz),
2.72 (2H, t, 3= 7.4 Hz), 1.28 (3H, t, J = 7.2 Hz).

" 20 (23) sal de potasio del acido 4-[3~-{3-(4-
Hidroxifenil)isoxazol—B—il}propanoil}amino-l—etilpirrol—3—
carboxilico (la sal de potasic del compuesto del ejemplo 44).

‘H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & (ppm) = 11.8 (1H, brs),
7.62 {2d, d, J = 8.6 Hz), 7.02 (lH, s), 6.88 (2H, d, J = 8.6
2> Hz), 6.73 (1H, d, J = 2.3 Hz), 6.70 (1H, s}, 3.79% (2H, q, J =
7.4 Hz), 3.05 (2H, t, J = 7.4 Hz), 2.68 (24, t, J = 7.4 Hz},
1.27 (3H, £, J = 7.4 Hz).
(24) sal de potasio del 4&cido 4-{3-[4-Etil-3-{(4-
hidroxi-Z-fluorofenil)isoxazol-5-il]propanoil}amino~1-

30 etilpirrol-3-carboxilico (la sal de potasio del compuesto del

g
s




ejemplo 45).
'"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & (ppm) = 11.8 (1H, brs),

7.19 (1H, t, J = 8.8 Hz), 7.04 (1H, s), 6.76 (1H, s), 6.68 (2H,

d, J 8.6 Hz), 3.80 (2H, g, J = 7.4 Hz), 3.06 (2H, t, J = 7.4
Hz), 2.62 (ZH, t, ¢ = 7.4 Hz), 2.33 (2H, gq, T = 7.6 Hz), 1.27
(3H, t, J = 7.4 Hz), 0.90 (3H, t, J = 7.6 Hz).

(25) sal de potasic del é&cido 4-{3-[4-Cloro-5-(4-
hidroxifenil)isoxazol—B—il]—2—fluoropropanoil}amino—l—
etilpirrol-3-carboxilico (la sal ds potaéio del compuesto del
ejemplo 46). |

'H NMR (500 MHz, DMSO-d¢): & (ppm) = 12.4 (1H, brs),
11.2 (1H, brs), 7.64 (2H, d, J = B.8 Hz), 7.12 (1H, d, J = 2.4
Hz), 6.94 (ZH, d,.J = 8.8 Hz), 6.80 (1H, d, J = 2.4 Hz), 5.46

(1H, ddd, 3.6, 8.6 y 48.3 Hz), 3.83 (2H, q, J

7.4 Hz), 3.56
(1H, ddd, J = 3.6, 15.9 y 30.3 Hz), 3.43 (1H, ddd, 8.6, 15.9 y
20.5 Hz), 1.29 (3H, t, J = 7.4 Hz).

(26) sal de potasio del acide 4-{3-[3-({4-
Hidroxifenil)isoxazol—S—il]propanoil}amino—l—butilpirrol—B-
carboxilico {la sal de potasio del compuesto del ejenplce 47)

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg}: & (ppm) = 11.9 (1H, brs),
/.62 (2d, d, J = 8.2 Hz), 6.98 (lH, d, J = 2.3 Hz), 6.85 (2H,
d, J = 8.2 Hz), 6.6% (IH, s), 6.68 (1H, d, J = 2.3 Hz), 3.74
(ZH, t, J = 6.9 Hz}, 3.05 (2H, ©, J = 7.6 Hz), 2.68 (2H, £, J =
7.6 Hz), 1.64-1.57 {(2H, m), 1.22-1.17 (2H, m), 0.86 (3H, t, J =
7.4 Hz).

{Z7) sal de potasio del acidec 4-{3-[4-Triflucrometil-—
5—(4—hidroxifenil)isoxazol—B—il]propanoil}amino—l—etilpirrol-B—
carboxilico (la sal de potasio del compuesto del ejemplce 53}).

'H NMR (500 MHz, DMSO-d¢): & (ppm) = 11.6 (1H, brs),

1.55 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.04 (1H, d, J = 2.4 Hz), 6.99 (Z2H,

-
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d, J = 8.8 Hz), .79 (1H, d, J = 2.4 Hz), 3.81 (2H, g, J = 7.3
Hz), 3.08 (2H, t, J= 7.6 Hz), 2.75 (2H, t, J = 7.6 Hz), 1.28
(3H, t, §d = 7.3 Hz).

{28) sal de potasic del &cido 4-{3-[4-Acetil-5-({4~
hidroxifenil)isoxazol-3-il]propanciltamine-1- etilpirrol-3-
carboxilico (la sal de potasio del compuesto del ejemple 59} .

H NMR {500 MHz, DMSO-dg¢): & (ppm) = 11.9 (1, s),
/.32 (2H, d, J = 8.3 Hz), 6.99 (1H, 4, J = 2.5 Hz), 6.84 (2H,
d, J = 8.3 Hz), 6.70 (1H, d, J = 2.5 Hz), 3.78 (2H, q, J = 7.1
Hz), 3.31 (2H, t, J = 7.6 Hz), 2.71 (2H, t, J = 7.6 Hz}, 2.1l6
{(3H, s}, 1.26 (3H, t, J = 7.1 Hz).

{22) sal de potasic del Acido 4-{3-[4-Ciano-5-(4-
hidroxifenil)isoxazol—3—il}propanoil}amino—l— etilpirrel-3-
carboxilico (la sal de potasio del compuesto del ejemplo 60).

"M NMR {400 MHz, DMSO-ds): & {ppm) = 11.8 (1H, brs),
11.¢ (1H, brs), 7.70 (2H, 4, J = 9.0 Hz), 7.01 (1H, d, J = 2.4
Hz), ©.98 {(2H, d, J = 9.0 Hz), 6.75 (lH, d, J = 2.4 Hz), 3.79
(2H, q, J = 7.3 Hz), 3.29 (24, t, J = 7.2 Hz), 3.29 (2H, t, J =
7.2 Hz), 3.29 (3H, t, J = 7.2 Hz).

(30} sal de potasio del acido 4-{3-[3-(4-
Hidroxifenil)isoxazol—5—il]propanoil}amino—lnpropilpirrol—B—
carboxllico (la sal de potasio del compuesto del ejemplo 61).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & (ppm) = 11.9 (1H, brs),
7.6l {(2H, d, J = 8.6 Hz), 6.99 (1H, d, J = 2.3 Hz), ©.84 ({2H,
d, J = 8.6 Hz), 6.69 (2H, s), 3.71 {24, t, J = 6.9 Hz)}, 3.05
(2H, t, J = 7.6 Hz), 2.68 (2H, t, T = 7.6 Hz), 1.69-1.60 (2H,
m), 0.79 (3H, t, J = 7.4 Hz).

(31) sal de potasio del acide 4—{3-[3-(4-
Hidroxifenil)isoxazol—S—il]—2—fluoropropanoil}amino—l—

etilpirrel-3-carbeoxilico (la sal de potasio del compuesto del
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ejemplc €2).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & (ppm) = 12.5 (1H, brs),
7.63 (2H, 4, J = 8.6 Hz), 7.11 (1lH, s), 6€6.86 (2H, d, J = 8.6
Hz}, ©6.81 (1H, s), 6.77 (1H, s), 5.50-5.35 (1H, m), 3.82 (2H,
q, J = 7.2 Hz), 3.55-3.34 (2H, m), 1.29 (3H, t, J = 7.2 Hz).

(32) sal de potasio del dcido 4-{3-[3-(4-
Hidreoxifenil)iscxazol-5-11]1-2,2-diflucropropancil}amino-1-
etilpirrol-3-carboxilice {la sal de potasio del compuesto del
ejemplo 63).

'H NMR {400 MHz, DMSO-d¢): & (ppm) = 13.5 (1H, brs),
7.e7 (2H, d4, J = 7.9 Hz), 7.10 {1H, s), 6.8%9 (1H, s), 6.88 {(1H,
s), 6.87 (2H, d, J = 7.% Hz), 6.79 (lH, s), 3.84 (2H, q, J =
7.4 Hz), 3.82 (2H, t, J = 13.3 Hz), 1.29 (3H, t, J = 7.4 Hz).

(33) sal de potasio del acido 4={3-[5-({4-
Hidroxifenil)isoxazol—B—il]—2,2—difluoropropanoil}aminOel—
etilpirrbl~3—carboxilico (la sal de potasico del compuesto del
ejemplc 64).

' NMR (400 MHz, DMSC-dg): & (ppm) = 13.4 {1H, brs),
7.56 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.11 (1H, d, J = 2.7 Hz), 6.80 (1H,
d, J = 2.7 Hz), 6.71 (2H, d, J = 8.6 Hz), 3.84 (2H, gq, T = 7.5
Hz), 3.58 (2H, t, J = 17.6 Hz), 1.29 (3H, t, J = 7.% Hz).

(34) sal de potasic del acide 4-{3-[4-Diflucrometil-
3~{4-hidroxifenil)isoxazol-5-il]propanocillamino-1l-etilpirrol-3-
carboxilico (la sal de potasio del compuesto del ejemplo 65).

‘H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & (ppm} = 11.8 (1H, brs),
10.7 (1H, brs), 7.51 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.22 (1H, t, J = 53.4
Hz), 7.02 (1€, d, J = 2.3 Hz), 6.91 (2H, d, J = 8.6 Hz), 6.75
(1H, d, J = 2.3 Hz), 3.80 (2H, q, J = 7.1 Hz), 3.25 (2H, t, J =
7.2 Hz), 2.71 (2H, t, J = 7.4 Hz), 1.27 {(3H, t, T = 7.2 Hz).

(35) sal de potasio del 4&cido 4-{3-[4-Etil-3-(5-
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hidroxipiridin-2-il)isoxazol-5-1i1]1-2,2-diflucropropanoil}lamino-
l-etilpirroi~3-carboxilico (la sal de potasic del compuesto del
ejemplo ©€6).

'H NMR (400 MHz, MeOH-ds): & (ppm) = &.07 (1H, s),
7.52 {(lH, 4, J = 8.6 Hz), 7.30 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.09 (1H,
d, J = 2.3 Hz), 7.08 (1H, d, J = 8.6 Hz), 3.93 (2H, g, J = 7.5
Hz}, 3.75 (2H, t, J = 16.4 Hz), 2.72 (2H, q, J = 7.5 Hz), 1.40
(3H, ©t, J = 7.5 Hz), 0.98 (3H, t, J = 7.5 Hz).

{(Ejemplo de Prueba 1) Ensayo de lipélisis de
adipocito

La actividad supresora o promotora de un compuesto de
prueba en la lipdlisis de grasa neutral se puede sintetizar de
conformidad con un ensayo de lipdlisis de adipocito como un
ensayc de linea celular. Si un adrenoreceptor beta es
estimulado con isoproterenol o similares en adipocitos, la
accidn de lipédlisis en la cual la grasa neutral acumulada en
las celulas se descompone en &cidco graso y se puede promover
glicerol, y como un resultado, la cantidad del Aacidec graso o
glicercl liberade de las células se puede incrementar. Cuando
5¢ agrega un compuesto de prueba gque suprime lipdlisis a
adipocitos, la accidén gue promueve lipdlisis por estimulacién
de iscprcterencl se reduce, y disminuye la concentracién de
dcldo graso o glicerol en un medio. Por lo tanto, la actividad
supresora de un compuesto de prueba en lipélisis se puede
someter a ensayo midiendo el porcentaje de reduccién de la
concentraclon de acido graso o concentracién de glicerol en un
scbrenadante del cultivo. Igualmente, la actividad que promueve
un compuesto de prueba en lipdlisis se puede someter a ensayo
midiendo el porcentaje incrementado de la concentracidn de

acido graso o concentracién de glicercl en un medio.
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[1] Sustancias usadas
(1) Adipocitos subcutdneos humanos diseminados en
una placa de 2€ cavidades (Dainippon Sumitome Pharma Co., Ltd.

F-5A-1096)

{2) Medic de Mantenimiento de Adipocito (Dainippon
Sumitomoe Pharma Co., Ltd.: AM 1)

{3) Amortiguador de ensayo de lipélisis [137 mM NaCl,
5 mM KC1, 4.2 mM NaHCO;, 1.3 mM CaCl;, 0.5 mM KH:PQ4, 0.5 mM
MgCl,, 0.5 mM MgSO,, 5 mM Glucosa, 20 mM Hepes (PH 7.4), 1% BSA,
1 pM Isoproterenol]

(4) Prueba Wako NEFA-C {(Wake Pure Chemical
Industries, Ltd.)

[2] Preparacidn de materiales de seleccidn

Se agregé 1 pl de cada compueste de prueba preparado
con DMSO a un amortiguador de ensayo de lipdlisis que ha sido
previamente calentadec a 37°C, de forma gue resulta en una
concentracidn de 100 mM, 10 mM, 1 mM, 0.1 mM, 0.01 mM, & O mM.
En esta operacidn, la concentracidén actual del compuesto de
prueba en el amortiguador fue 1/1000 de 1la concentracién
descrita anteriormente.

Los adipociteos subcutaneocs descritos antericormente se
cultivan en 200 pl de un Medio de Mantenimiento de Adipccite en
cada cavidad por 7 dias. Durante esta operacidén de cultivo, el
medio de 1intercamkid con unc fresco cada 3 dias. El medic se
intercambid eliminande 100 pl del medio en cada cavidad vy
despues agregando 100 ul de un Medic de Mantenimiento de
Adipocito a la cavidad. Después de lo cual, los adipocitos se
lavaron con amortiguador de ensayo de Lipé&lisis.
Subsecuentemente, 50 pl de un amortiguador de ensayo de

Lipolisis que contienen el compuesto de prueba descrito
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anteriormente se agregd a cada cavidad, y después se incubdé por
5 heoras. Para obtener el wvalor de medicidén del compuesto de
prueba en cada concentracién, se usaron 5 cavidades en una
placa de 96 cavidades con respecto a ¢ada concentraclidn. Como
un control positivo de un compuesto gque tiene actividad
supresora de lipdlisis, se usd Acido nicotinico con referencia
a un reporte previc [Green A et. al., J. Biol. Chem., 1992,
267(5), 3223-9].

[3] Procedimientos de Medicidn

Se extrajercn 40 pl de un sobrenadante del cultivo de
cada. cavidad, vy después se midié la concentracidén de A&cido
graso en el sobrenadante. La concentracidén de acido graso se
midid comoe sigue, usandec la prueba Wako NEFA-C descrita
anteriormente. Se agregé 80 ul de liquido A incluido en el kit
a 40 pl del sobrenadante del cultive extraido de cada cavidad,
vy la mezcla obtenida después se incubdé a 37°C por 10 minutoes.
Después de esto, se agregd 160 pl del liquido B, vy la mezcla
obtenida se 1ncubd adicionalmente a 37°C por 10 minutos.
Después de esto, se mididé la absorbancia a una longitud de onda
de 550 nM. Al mismo tiempo, se diluyd una solucidén de &cido
graso estéandar incluida en el kit para preparar unas series de
dilucidn gque tienen un volumen de 40 pl. De conformidad con las
mismas cperacicnes como se describe anteriormente, se agregarcn
el liquido A y liguido B, y después se midid la abscrbancia. De
conformidad con las instruccicnes incluidas en el kit, se
preparé una curva de calibracién. En base a la curva de
calibracidén de esta forma preparadsa, se calculd la
concentracioén de acido graso en el sobrenadante del cultive. Se
calculo el porcentaje de reduccidn de la concentracién de &cide

graso c¢on la siguiente fdérmula, ajustando el porcentaje de
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reduccidn cobtenido por adicidn de 100 pM {concentracidén final)
de acidc nicotinico a 100%.

Porcentaje de reduccién en concentracién de acido
graso (%) = [(Concentracién de acido graso del grupo de adicidn
del compuesto de prueba - concentracidén de acido graso del

grupe de adicidédn de acido nicotinico}/(concentracidn de acido

grasc del grupo de control - concentracidn de acido graso del
grupo de adicidn de acido nicetinico)] x 100.
Se fijod el porcentaje de reduccidn de la

concentracién de acido graso cbtenido a un modelo logistice de
cuatro parametros {con referencia a XLfit 4.1: CTC Laboratories
Systems) como se muestra en la siguiente fédrmula. En base a la
féormula oportuna obtenida, se calculd un valor ICs;; como una
concentracidén del compuesto de prueba que prepercicna 50% de
porcentaje de reduccidn en la ceoncentracién de acidoe graso.
Y= ((A-D)/{1 + (x/c)"B)) + D

[4]1 Resultados

Los resultados de prueba de los compuestos del

ejemplo se muestran en la Tabla 1.

[Takla 1]

Ejemplo No. ICgs (nM)
1 1100
2 535
3 7

4 232
5 663
o 24

7 1500
8 76

9 125
10 151
11 88
12 29
13 40
14 255
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56 101
57 161
58 72
59 S
60 g
61 22
62 23
63 13
64 29
65 18
66 19

El compuesto de la presente invencidn tiene excelente

actividad supresora de lipdlisis, vy es util come un agente

farmacéutico para el tratamiento o profiiaxis de
hiperlipidemia, dislipidemia, anormalidad del metabolismo
lipide, artericesclerosis, diabetes mellitus tipo II V%
similares.

(Ejemplo de formulacién 1)

Se produjo una tableta de conformidad con un método
bien conocido usando el compuesto de cada ejemple (10 mg),
didéxido de silice colecidal (0.2 mg) estearato de magnesio (5
mg), celulosa microcristalina (175 mg), almidén (10 mg) vy
lactosa (98.8 mg). La tableta obtenida puede ser revestida,
Ccme sea necesario.

Aplicabilidad industrial

El compuesto representado por la férmula general (I)
de la presente invencién o una sal del mismo farmacoldgicamente
aceptable tiene excelentes propiedades tales comc actividad
supresora de lipélisis, regulacidn del nivel de lipide en la
sangre (por ejemplo, accidén de reduccidén al nivel de NEFA o
TG), actividad in wviveo, solubilidad, propiedad de abscrcidn

oral, estabilidad metabdlica, concentracidn de sangre,

%R
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bicodisponibilidad {BA}, transitividad de tejido, estabilidad
fisica, interaccidén de farmaco, y seguridad [per ejemplo,
lavadol]: v es Util como un agente farmacéutico, preferiblemente
un agente farmaceéutico para ei tratamientoe o profilaxis de
dislipidemia c¢on colestercl HDL bajo, hipercoclesterolemia,
dislipidemia con ceolesterol LDL  alto, dislipidemia con
colesterol VLDL alte, dislipidemia con triglicéridos altos
(hipertrigliceridemia), hiperlipidemia, dislipidemia,
anormalidad del metabolisme lipido, artericsclerogis, diabetes

mellitus tipo I, diabetes mellitus tipo II, resistencia a la

insulina, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio,
enfermedad cardiovascular, choque apopléctico, adiposidad,
angina, insuficiencia renal crbénica, trastorno vascular

periférico, esteatohepatitis nc alcohélica, anorexia nerviosa,
sinrdrome metabdélico, Enfermedad de Alzheimer, esquizofrenia, o
esclerosis lateral amiotrdfica, ¢ para reduccién en casc de
incidente o© meortalidad debido a enfermedad cardiovascular o
enfermedad cardiaca coronaria, mas preferiblemente un agente
farmacéutico para el tratamiento o] profilaxis de
hiperlipidemia, dislipidemnia, anormalidad del metabolismo
lipido, arteriosclerosis, o diabetes meliitus tipo II, y aun
mas preferiblemente un agente farmacéutico para el tratamiento
o profilaxis (preferiblemente, tratamiento) de dislipidemia o

anormalidad del metabcelismo lipido.

Zco




REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la siguiente
férmula general (I) o una sal del mismo farmacoldgicamente

aceptable

(1)

(R

caracterizade porque A gue incluye X representa un
10 grupo hetercciclilo arcmatico de 5 elementcs gque contiene
nitrégenc, vy X representa un atomo de carbono ¢ un Aatomo de

nitrégenc, excepto gue A no es un grupo tiazolilo,

Rt representa uri grupo carboxi, ur grupo
carboximetilo, © un grupo tetrazolilo,
15 cada R? representa independientemente un grupo

seleccionado a partir de un grupo sustituyente o,

cada R’ representa independientemente un grupo

fenilo, un grupc fenilo sustituido (en donde el{los)
sustituyente (s) rapresanta(n) 1 a 4 grupos seleccionados
20 independientemente & partir del grupo sustituyente o}, un
grupo hetercciclileo arcomatico de - ¢ €& elementos, un grupoe

heterociclilo aromatico de 5 o 6 elementos (en donde el (los)

sustituyente (s) representa(n} 1 a 4 grupos seleccionados
independientemente a partir del grupo sustituyente o), un
25  grupc fenil{alguilo C1-C¢}, urr grupce fenil(algquilce C1-Cg)

sustituido (en donde el{los) sustituyente(s) representa{n) 1 a

4 grupcs seleccionados independientemente a partir del grupc

sustituyente o), un grupo hetercciclil{alguilo C;-Cg) aromatico
de 5 o 6 =lementcos, o un grupo heterociclil{alquilo C;-Cg)

aromatico de 5 o 6 elementos (en donde el(los} sustituyente(s]
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representa(n] 1 a 4 grupos seleccionados independientemente a
partir del grupo sustituyente ),

m representa 0, 1, 2, & 3,

n representa 0 6 1, siempre que cuandoe m es 3, n es

5 0,
cada  uno de R, R>, R®, y R’ representa
independientemente un atomo de hidrdgenc, un grupo algquilo Cy-
Ce, un grupc haldgeno{alguilo C;-Cg), un grupo hidroxi, un

grupo alcoxi C,-Cs, © un grupc haldgeno,
10 B representa un grupo naftilo, un grupc naftilc
. sustituido ({en donde el{los} sustituyente(s) representa(n) 1 a
4 grupos seleccionados independientemente a partir del grupo
sustituyente o), un grupce heterociclile aromatico de 9 o 10
elementos, un grupo heterociclilo arcmdtice de 9 o 10
15 elementos (en donde el (los) sustituyente(s] representain) 1 a 4
grupos seleccionados independientemente a partir del grupo

sustituyente o), C un grupo representade por la siguiente

.. @

en donde cada uno de B! 3% R* representa

Tormula (II)

independientemente un grupo fenilo, un grupo fenilo sustituido

(en donde el{los) sustituyente(s) representa(n}) 1 a 4 grupos

seleccionados independientemente a partir del grupo
25 sustituyente o), un grupc heterociclilo aromatico de 5 o 6
elementos, o un grupo heterociclile aromdtice de 5 o 6

elementos {en donde el{los) sustituyente(s) representa(n) 1 a 4
grupos selecclonados independientemente a partir del grupo
sustituyente a), vy

30 el grupo sustituyente o representa el grupo que

L5
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consiste de un grupc alquilo C;-Cg, un grupo hidroxi{alquilo Ci-

CCel, un gruro {alcoxi Ci1-Ce¢r—(alguilo C1-Cg}, un grupo

haldégeno (alquile C;-Cg}, un grupce (cicloalquil C3-Cg)-(alquilo
C1-Cg), un grupo cicloalquilo C:-Cg, un grupo algueniloc Cy-Cs, un
grupo algquinilo C;-Cg, un grupo hidreoxi, un grupce alcoxi C;-Cg,
un grupo haldgeno(alcoxi C;-Cg), un grupo alguiltio C1=Cg, Uun
grupce alquilsulfinilo C1-C¢, un grupo algquilsulfonilc C;~Cg, un
grupo aminec, un grupc alquilamino C;-Cg, un grupo di(alguil Ci-

Cg)amine, un grupce fcermilamino, un grupe carbonilamino{alguilo

Ci—-Cg), un grupo carbonilaminc(alcoxi C1-Cs), un grupc
sulfeonilamino{algquile C;-Cg), un grupce formilo, un  grupo
carbonil {aiquilo Ci—Cg), un grupo carboxi, un grupo
carbonil {alcoxi C1-Cs), un grupo carbamoilo, un - grupo
carbonil {algquilamino C1-Cg), un grupo di{algquil Cy-
C¢)aminocarbonilo, un grupo aminosulfonilo, un grupo
sulfonil (alquilamino C;-Cg), un grupe di(alquil Ci—

Cgraminosulfonilo, un grupo ciano, un grupo nitro, y uth Jgrupo
haldgenc].

2. Compuesto de conformidad con la reivindicacidén 1
0 una sal del mismo farmaccldgicamente aceptable, caracterizado
porgue A s un grupo pirrolilo y X es un atomo de carbono.

3. Cempuesto de conformidad con la reivindicacidén 1
o una sal del mismo farmaccldgicamente aceptable, caracterizado

porgue es representado por la siguiente férmula general (I-1)

1 R4 R5
R H
N
7 ] (-1)
2 / Rs R7
(R H\N'\ 0
q. (R%n :ivindicacidn 1

o una sal del mismo farmaccldégicamente aceptable, caracterizado
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porque es representado por la siguiente férmula general (I-3)

1 R4 R5
R H
N
7 (I-3)
(Rza)k//}:] / o RE R7
RBa/

en donde R®* representa un atomo de hidrégeno, un
grupc alquilc C1-C¢, un grupo hidroxi{alquilo Ci1-Cs), un grupo
talcoxi C1-Cg¢)-(algquilo C,-Cg), un grupo haldgeno(alquiloe Ci-
Ce), un grupc (cicloalquil C3-Cg)-{alquile C;-Cg), un grupo
cicloalquilo.C3—C8, un grupc alquenilo C3;-Cg, un grupo alquinilo
C2~Cs, un grupo alguilsulfonilo C,-Cs, un grupce formilo, un
grupo carbonill (alguilo Ci-Cg¢), un grupe carbonil{alcoxi C1-Cq),
un grupo carbamoilo, un grupo carbonil(alquilamino Ci1-Ce¢), un
grupo di(alguil Ci-C¢laminocarbonilo, un grupo
aminosulfonilo, un grupo sulfonil (alquilamine C;-C4), o un grupo
di(alquil C:—Cg)aminosulfonilo,

cada R*? representa independientemente un grupo
alquilo Cy-C4, un grupo haldgenc{alquile C;-C4), un grupo
(cicloalquil C3-Cgl-{alquilo C;-C4), un grupo cicloalguilc Ca—
Ce¢, un grupo alquenilc C»-C,, un grupo alquinilc C;-C4, un grupo
hidroxi, un grupo alcoxi C;-Cs, un grupo formilo, un grupo
carbonil (ailquiloc C;~C4), un grupo ciano, o© un grupc haldgeno, y
k representa 0, 1, & 2.

5. Compuesto de conformidad con la reivindicacién 4
0 una sal del mismoc farmacolégicamente aceptable, caracterizado
porgue

R#e representa un atomo de hidrégenco, un  grupo

alquile C;-C4, un grupe (alcoxi Ci—-Cz)~{alquile C1-C4), un grupo

270




un grupo halégeno({algquilo

(cicleoalquil C3-Cg)-{alquilc C1-C4},
C1~C4), un grupeo cicloalquile C3—-Cg, un grupce alquenilo C;-C4, o©
un grupo alguinilo C.-Cy,

cada R*® representa un grupc alguile C;-Cz, un grupo

5 haldgeno(alguilo C1-Cz) (en donde el{locs) grupo(s) haldgeno(s)

representa(n} 1 a 3 grupos seleccionadocs a partir del grupo que

consiste de un grupo fluoro y un grupo cloro), un  grupo

ciclealguilo C3-C4, un grupo clano, un grupeo fluoreo, © un grupo
cloro, v k representa 0 &6 1.

10 6. Compuesto de conformicdad con la reivindicacidn 4 o

una sal del mismo farmaccldgicamente aceptable, caracterizado

porque
R¥ representa un grupc alquiloc C.-Cy, VY
k representa 0.

15 7. Compuesto de conformidad con la reivindicacidén 4 o

una sal del mismo farmacoldégicamente aceptable, caracterizado
porque R" representa un grupo etilo, y k representa 0.
§. Compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o
una sal del mismo farmaccldgicamente aceptable, caracterizado
20 porgue se representa por la siguiente fédrmula general (I-4)

1 R4 R5
& (&
N

¢ / o R® R 4
N
Raa/

25 en donde R™ representa un grupo fenil (alquilo Ci—
Cg) © un grupo fenil{algquilo C;-C;) sustituido {en donde el(los}
sustituyente (s) representa (n) 1 a 3 grupos Seléccionados
independientemente a partir del grupo sustituyente «ol), vy

el grupo sustituyente ol representa el grupo due

consiste de un grupo alquilo C;-C;, un grupo halégeno{alquilo

1
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(en donde el {los)

grupo(s) haldgeno(s) representalin) 1 a
5 grupos seleccionados a partir del grupo que consiste de un
grupce flucro y un grupo cloro), un grupo flucro, y un grupo
cloro.

9. Compuesto de conformidad con la reivindicacidn 8
o una sal del misme farmaccldogicamente aceptable, caracterizado
porgue

R**  representa un grupo fenilmetilec o© un grupo
fenilmetilo sustituido (en donde el(los) sustituyente (s)
representa(n) 1 a 3 grupcs seleccionados independientemente a
partir del grupo sustituyente o), ¥

el grupo sustituyente o2 representa el grupo gue
consiste de un grupoe metilo, un grupe tTriflucrcometilo, vy un
grupo fluoro.

10. Cempuesto de conformidad con la reivindicacioén 1
o una sal del mismo farmacoldgicamente aceptable, caracterizado

porque es representado por la siguiente férmula general (I-2)

H
N
Z ) (1-2)
(Rz)m HN\N ») R RY
(RY,
11. Compuesto de conformidad con la reivindicacidén 1

0 una sal del mismo farmaccoldgicamente aceptable, caracterizado

porgue es representado por la siguiente férmula general (I-5)

5 RS R (1-3)

: hidrdégeno, un

e
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grupo alguilo C1-C4, un grupo (alcoxi C1-Cz)-(alquilc C.-Cy), un
grupo haldgeno(algquilo C3-C4), un grupo cicloalquilo C3-Cg, un
grupe alquenilo Cz:-C4, © un grupo alguinilo C;-Cj.

1l2. Coeompueste de conformidad con la reivindicacidn
11 o una sal del mismo farmacoldégicamente aceptable,
caracterizado porque R representa un grupo alguilo C1-Cj.

13. Compuesto de conformidad con cualgquiera de las
reivindicacicnes 1 a 12 o una sal del mismo farmacoldgicamente
aceptable, caracterizado porgue R* representa un grupo carboxi.

14. Compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciocnes 1 a 13 o una sal del mismo farmaceldgicamente
aceptable, caracterizado porque cada unc de R*, R’, R% vy R’
representa independientemente un adtomo de hidrégeno, un grupo
alguilo C;-Cz;, un grupc haldgeno(alquilo Ci1-C;) {en donde
el (los) grupofs) halégeno(s) representa{n) 1 a 5 grupos
selecclonados a partir del grupo gque consiste de un grupo
fluoro y un grupo cloro), un grupce fluerc, © un grupc cloro.

15. Compueste de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13 o una sal del misme farmacoldgicamente
aceptable, caracterizado porgue cada uno de R4, Ri Ri N R’
representa independientemente un atomo de hidrégenc ¢ un grupo
flucro,

le. Compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13 o una sal del mismo farmacoldgicamente
aceptable, caracterizado porque cada uno de R' y R® representa
independientemente un &tcmo de hidrdgeno o un grupo fluoro, vV
R® y R’ cada uno represaenta un atomo de hidrdgeno.

17. Compuesto de conformidad con cualguiera de las
reivindicacicnes 1 a 16 o una sal del mismoc farmacolégicamente

aceptable, caracterizado porgque

273



10

15

20

25

30

260

B representa un grupc naftilo o un grupo naftilo
sustituido (en donde el {los) sustituyente(s) representa{n) 1 a
3 grupocs seleccionados independientemente a partir del grupo
sustituyente «3), vy

el grupo sustituyente o3 representa el grupoe gue
consiste de un grupc alquilo C;-C,, un grupo halégenc {alquilo
C1-C2) ({(en donde el(los) grupo(s) hraldégenc(s) representa(n) 1 a
5 grupos seleccionados a partir del grupo que consiste de un
grupo fluocre y un grupe clero), un grupo hidroxi, un grupoc
alcoxi C;-Cz, un grupo fluoro, y un grupo cloro,

18. Compuesto de conformidad con cualguiera de las
reivindicaciones 1 a 16 o una sal del mismo farmacoldgicamente
aceptakle, caracterizado porgque B representa un grupo

representado por la siguiente férmula (ITa)

en donde E PRSI, L e yrupo fenileo, un grupo
fenilo sustituido (en donde el (los) sustituyente (s)
representa(n} 1 a 3 grupos seleccionados independientemente a
partir del grupo sustituyente o4), un grupo heterociclile
arcmatice de 5 elementos, o un grupo heterociclilo aromatico
sustituido de 5 elementos (en donde el(los) sustituyente(s)
representa{n) 1 a 3 grupos seleccionados independientemente a
partir del grupo sustituyente od}),

B2 representa un grupce fenile, un grupc fenilo
sustituido {en donde el (losg) sustituyente(s) representain) 1 a
3 grupos seleccionados independientemente a partir del grupo
sustituyente «5), un grupo piridilo, o un grupo piridilo

sustituidoc (en donde el {los) sustituyente(s) representain}! 1 a
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sustituyente oby),

el grupc sustituyente «d4 representa el grupo Jue
consiste de un grupc alguilo C;-C4, un grupe haldgenoialguilc
Ci=C4}, un . grupoc (ciclcalquil C;-Cg)-{alquilo C;-C4), un grupc
cicloalguile C3-Cy, un grupo alcoxi C;-C4, un grupo formilo, un
grupe carbonil {alquilo C;-C4), un grupo ciano, un grupo fluoro,
un grupo cloro, y un grupo bromo, v

el grupc sustituyente o5 representa el grupo gque
consiste de un grupo alquilo C;~Cy, un grupo haldgeno{alguilo
C1-C¢), un grupo hidroxi, un grupo alcoxi C;-C4, un grupo
flucro, un grupo cleocro, y un grupo bromo.

19. Compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicacicnes 1 a 16 o una sal del mismo farmacclégicamente
acaeptable, caracterizado porque B representa un grupo

representado por la siguiente formula {(IIb)

@ @ (lib)

en donde B' representa un grupo heterociclilo
aromatico de 5 elementos gue contiene nitrdégenc o un grupo
heterociclilo aromatico sustituido de 5 elementos gque contiene
nitrogenc (en dende el(los) sustituyente(s) representa{n; 1 o 2
grupos seleccionados independientemente a partir del grupo
sustituyente wsd),

BP representa un grupo fenilo, un grupo fenilo
sustituido {(en dende el {los) sustituyente(s) representa{n) 1 o

2 grupos seleccionados independientemente a partir del grupo
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sustituyente «7), un grupe piridilec, o un grupo piridilo
sustituido {en donde el(los) sustituyente(s) representai{n) 1 o
2 grupos seleccionados independientemente a partir del grupo
sustituyente «7),

5 el grupo sustituyente «of representa el grupo que
consiste de un grupe alquile C;-Cs4, un grupo halégeno (alquilo
C1-Cz) ({en donde el(los) grupo(s) haldgenc{s) representa(n) 1 a

5 grupos seleccicnados a partir del grupo que consiste de un

grupc fluoro y un grupo cloro), un grupo (cicloalguil C3—Cy) -
10 (alguilo C:-Cz), un grupoc cicloalquile Cs-Cy, un  grupo
carbonil{alquilo C;-Cz}, un grupc ciano, un grupo fluoreo, y un

grupc cloro, vy
el grupo sustituyente «7 representa el grupc gue
congiste de un grupo alguile C;-C,, un grupo hidroxi, un grupo
15 flucro, y un grupo cloro.
20. Compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 16 o una sal del mismoc farmacoldgicamente
aceptable, caracterizado porgue B representa un grupo

representado por la siguiente formula (I

Ic)
20

[en donde grupo selecclonado a

partir de los siguientes grupos o un grupc el cual se

25 selecciona a partir de los siguientes grupos y es sustituido
ten donde el sustituyente representa un grupce seleccicnado

independientemente a partir del grupo sustituyente «8)

N—N

30
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B¢ representa  un grupo fenilo © un  grupo 4-
hidroxifenilo, vy

el grupc sustituyente o8 representa el grupc que
consiste de un grupc algquilo C;-Cs;, un grupo haldgeno({alguilo
C1-Cz) ({en donde el(los) grupo({s) halégenc{s) representa(n}! 1 a
5 grupos seleccicnados a partir del grupo que consiste de un
grupo fluoro y un grupo clore), un grupo ciclopropile, un grupo
metilcarbonilo, un grupo ciano, un grupeo fluore, y un grupo
cloro].

21. Compuesto de conformidad con cualguiera de las
reivindicaciones 1 a 16 o una sal del mismo farmacoldgicamente
aceptable, caracterizado porgue B representa un grupo

representado por la siguiente férmula (IId)

[en donc OH cupo  seleccicnade a

(Hd)

partir de los siguientes grupos o© un grupce el cual se
selecciona a partir de los siguientes grupos y es sustituido
(en donde el sustituyente representa un grupo seleccicnado a

partir del grupoc sustituyente «9)

A N Y
A LN L
S
¥y el grupo sustituyente oY representa el grupo gque

consiste de un grupo metilo, un grupo etilo, y un grupo cloro].

2Z2. Compuesto de ceonformidad con la reivindicacgidn 1
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¢ una sal del mismo farmacoldgicamente aceptable, caracterizadce
porque se seleccicna a partir del grupce que consiste de

Acido d-{3-{2=-(4-hidroxifenil)tiazocl-5-
il]propancil}laminc-l-etilpirrol-3-carboxilico;

acido 4-{3-[2-(d-hidroxifenil)tiazol-5-il]-2~-
fluoropropancil}amino-l-etilpirrol-3-carboxilico;

adcido 4-{3-[3-{4-hidroxifenil)-4-etilisoxazol-5-
il]propanoiljamino-l-etilpirrol-3-carboxilico;

adcido 4-{3-{4d-cloro-({4d-hidroxifenil)iscxazcl-5-
illpropanolltlamino-l-etilpirrol-3-carboxilico;

dcido 4-{3-[d-etil-(4d-hidroxifenil)isocxazol-5-
iliprepanoillamino-l-etilpirrol-3-carboxilico;

acido 4-{3-[(4-hidroxifenil)-4-metilisoxazol-5-
il]prepancillamino-l1-etilpirrol-3-carboxilico;

acido 4-{3~[2-(4-hidroxifenil)tiazol-5-11]-2,2-
difluorcpropancillaminc-l-etilpirrol-3-carboxilico;

Acido 4-{3-[4-etil-3~{d-hidroxifenil)isoxazol-5-11]-
2,2-diflucropropancil}amino-l-etilpirrol-3-carboxilico;

dcido 4-{3-[d-etil-5-{4-hidroxifenil)isoxazocl-3-11]-
2,2- difluoropropancillamino-l-etilpirrol-3-carboxilico;

aclido 4-{3-[4-cloro-5-{4-hidroxifenil)isoxazol-3-1il1]-
2,2- fluoropropanoil tamino-l-etilpirrol-3-carboxilico;

acido 4w{3-{3-(4-hidroxifenil)iscxazel-5-11]1-2~-
flucropropanoillamino-l-etilpirrol-3-carboxilico: vy

acido 4-{3-[3-{4-hidroxifenil)isoxazol-5-1l1]-2,2-
difluocroprecpancillamine-l-etilpirrel-3-carboxiliceo.

23. Una composiciédn farmacéutica caracterizada porque
comprende, come un  ingrediente activoe, el compuesto de
conformidad con cualguiera de las reivindicaciones 1 a 22 © una

sal del mismo farmacoldgicamente aceptable.
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24. Composicién farmacéutica de conformidad con 1la
reivindicacién 23, caracterizada porgque es para el tratamiento
o profilaxis de hiperlipidemia, dislipidemia, anormalidad del
metabolismo lipido, arteriosclerosis, o diabetes mellitus tipo
IT.

25. Composicién farmacéutica de conformidad con la
relvindicacidén 23, caracterizada porque es para el tratamiento
o profilaxis de dislipidemia.

26. Composicidn farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 23, caracterizada porque es para el tratamiento
o profilaxis de anormalidad del metabolismo lipido.

27. Uso del compuesto de conformidad con cualguiera de
las reivindicaciones 1 a 22 o una sal del mismo farmacclégicamente
aceptable en la manufactura de una composicién farmacéutica para
el tratamiente o profilaxis de una enfermedad.

28. Uso de conformidad con la reivindicacidn 27, en
donde la erifermedad es hiperlipidemia, dislipidemia,
anormalidad del metabolismo lipido, artericsclerosis, o]
diabetes mellitus tipo II.

29. Uso de confeormidad con la reivindicacién 27, en
donde la enfermedad es dislipidemia.

30. Uso de confeormidad con la reivindicacién 27, en
donde la enfermedad es anormalidad del metabolismo lipido.

31. Un método para el tratamiento o profilaxis de una
enfermedad, caracterizadoe porgue comprende administrar una
cantidad farmacéuticamente efectiva del compuesto de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22 o una
sal del mismec farmacoldgicamente aceptable a un animal de
sangre caliente.

32. Método de conformidad con la reivindicacidn 31,

2794




caracterizado porgue la enfermedad es hiperlipidemia,

dislipidemia, anormalidad del metabolismo lipido,
arteriosclerosis, o diabetes mellitus tipo IT.

33. Método de conformidad con la reivindicacidn 31,
caracterizado porqgue la enfermedad es dislipidemia.

34, Método de conformidad con la reivindicacién 31,
caracterizado porgue la enfermedad es anormalidad del

metabolismo lipido.
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level controlling activity. Specilically disclosed is a com-

pound represented by general formuia (1) (wherein A represents a fve-membered nitrogen-containing arcmatic heterosyclyl
group; R represents COOII or the like; R? represenis an alkyl or the like: R? represents an optionally substituied phenyl, an op-
tionally substitated phenylalkyl or the like; m represents 0, 1, 2 or 3; nrepresents O or 15 R% R*, R® and R’ each represents H. an
alkyl or the like; and B represents an optionally substituted napbthyl, an optionally substituted aromatic beterocyclyl or a EOUR
Trepresented by formula (1) (wherein B and B? each represents an optionally substituted naphthyt or an optionally substtuled aro-
matic heterocyclyl)), w pharmacologically acceplable sult thetcal or the Like.

(57) B RFEEAL, BhrmMEERLSILOHEERETT AibenERida, XKRBEIE, —pE
(M [Xh, A: SASEEFBEATALIYLE R COOHE R*: PLXLE R' B

2, 3:n:0,1:R* R, R* R':

Hy ZULFL%: B BAFTFIFIL. BRAFERE~TOLZUL X (0 (Xdh, B, B:: B
M), BRTFEE~TOLS2YL) 25T 5E) EHTHLERFELEFTOERLHRREINA
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Indicacion que se solicita una patents.

Datos de identificacidn del solicitante o de Ja persena que presenta la solicitud
Descripcion de la invencién

Dibujos de ser estos pertinantes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

| Completa D Incompleta ]:‘

O]

PATENTE DE INVENCION PCT D MODELQ DE UTILIDAD PCT I:, Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

Indicacién que se solicita una PCT

Copia de ia solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptiva,

reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser esfos periinentes

HINEERN

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser &l caso formato de descuento)

Completa ' D [ncompleta D

DISENO INDUSTRIAL | | (Art. 119 Decision 486/00)
D Indicacion que se solicita Disefio industrial
Datos de identificacién del solicitanie o de la persona que presenta la solicitud
l:l Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material gque incorpora el
disefio
D Comprobante de pago de las tasas establecidas
| Completa .’ Incompleta Ij
ESQUEMA BE TRAZADG {Art. 92 Decision 486/40)

indicacitn que se solicita un esquema de trazado

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la sclicitud

Representacién grafica de un esquema de trazado

JO0OdC

Comprobante de pago de las tasas sstablecidas '

Completa D Incompleta D iI
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